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1 Einleitung 
 
Glaukom ist eine chronische, progressive Erkrankung, die eine Atrophie des Sehnervs zur 
Folge hat. Die Schädigung des Sehnervs, die häufig mit einer schmerzfreien Erhöhung des 
Augeninnendruckes einhergeht, führt zu spezifischen Gesichtsfeldverlusten, die bis zur 
Erblindung fortschreiten können. 
Das Glaukom ist eine der häufigsten Erblindungsursachen der Welt. Die Zahl der an Glau-
kom erkrankten Menschen wird für das Jahr 2000 auf 66,8 Millionen geschätzt, 7 Millio-
nen Menschen sind auf Grund ihrer Erkrankung bereits erblindet (Quigley 1996).  
Lange Zeit wurde dem erhöhten Augendruck die größte Bedeutung in der Entstehung des 
Glaukoms beigemessen (Traverso 1999). Neuere Studien deuten jedoch darauf hin, dass 
auch vaskuläre Faktoren wie Vasospasmen oder Hypotension für die Pathogenese des 
Glaukoms verantwortlich sein könnten (Broadway et al. 1999, Wolf et al. 1993, Schwartz 
1994, Gasser 1998-99). Vor allem die Tatsache, dass es auch bei einem Augeninnendruck 
von 21 mmHg bei manchen Patienten zu einer schweren Papillenatrophie kommen kann 
(Normaldruckglaukom) und es auch die okuläre Hypertension mit Druckwerten über 21 
mmHg ohne glaukomatöse Papillen- und Gesichtsfeldveränderungen gibt, lassen darauf 
schließen, dass ein erhöhter Augendruck nicht die einzige Ursache für das Glaukom sein 
kann (Broadway et al. 1999, Gramer et al. 1999). Dennoch ist die bis heute einzig akzep-
tierte Behandlungsmethode eine Senkung des Augeninnendruckes, da bis jetzt nur hier be-
wiesen werden konnte, dass mit Senkung des Augendruckes ein Fortschreiten des Glau-
koms verhindert werden kann (Spaeth et al. 1999, Traverso 1999). Als Medikamente 
kommen vor allem nicht selektive Betablocker wie das Timolol zur Anwendung, die die 
bis in die 80er Jahre hauptsächlich verwendeten Parasympathomimetika abgelöst haben. 
Seit einiger Zeit werden auch neuere Medikamente wie α2-Agonisten, topische Carboan-
hydrasehemmer und Prostaglandine in der Glaukomtherapie eingesetzt. 
Da der Perfusionsdruck, also die Differenz zwischen lokalem Blutdruck und intraokulärem 
Druck, mit abnehmendem Augeninnendruck steigt, könnte man vermuten, dass eine ver-
besserte Perfusion die Folge der Drucksenkung ist. Dennoch könnte ein eventueller Einfluß 
auf die Durchblutung auch andere Ursachen haben, da noch nicht erwiesen werden konnte, 
welche druckunabhängigen Effekte diese Medikamente haben. Es stellt sich also die Frage, 
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ob antiglaukomatöse Medikamente direkt pharmakologischen Einfluss auf die retinalen 
Gefäße und somit auf die Durchblutung haben und ob sich diese für die Prognose des 
Glaukoms eher positiv oder negativ auswirken.  
 
Auch unsere Studie befasst sich mit dieser Frage. Es soll herausgefunden werden, welche 
Wirkungen Timolol (Chibro-Timoptol®), ein nicht selektiver Betablocker, Dorzolamid 
(Trusopt®), ein topischer Carboanhydrasehemmer, und Latanoprost (Xalatan®), ein 
Prostaglandin F2α-Analog, auf die okuläre Hämodynamik bei Glaukompatienten haben. Da 
vaskuläre Faktoren eine bedeutende Rolle bei der Entstehung des Glaukoms spielen könn-
ten, scheint es heutzutage immer wichtiger zu werden, die Wirkung der antiglaukomatösen 
Medikamente auf die okuläre Hämodynamik zu kennen. 
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2 Grundlagen 
 
2.1 Anatomische und physiologische Grundlagen 
 
2.1.1 Die Gefäßversorgung der Retina und des Sehnervens 
 
Die Blutversorgung der Retina erfolgt zum einen aus dem choroidalen und zum anderen 
aus dem retinalen Kreislauf. Sowohl die choroidalen Arteriae ciliares als auch die retinale 
Arteria centralis retinae sind Äste der Arteria ophthalmica. Diese wiederum stammt aus der 
Arteria carotis interna und tritt gemeinsam mit dem Nervus opticus durch das Foramen op-
ticum in die Augenhöhle ein. 
Die äussere Schicht der Retina wird von den Kapillaren der Choroidea versorgt. Die Cho-
roidea ist ein dichtes Kapillargeflecht, dass aus den Arteriae ciliares posteriores longae et 
brevis entsteht. Der Stofftransport zur Retina hin erfolgt durch transzelluläre Diffusion, es 
gibt keine vaskuläre Verbindung zu den inneren Schichten der Retina (Reim 1996, Apple 
et al. 1980). 
Die innere Schicht der Retina wird von der Arteria centralis retinae versorgt. Diese tritt 
zusammen mit der Vena centralis retinae, ungefähr 6 mm nachdem der Nervus opticus 
durch die Lamina cribrosa aus dem Augapfel austritt, in den Stamm des Nerven ein und 
verläuft dann in der Mitte des Nerven zur Retina. An der Stelle, an der sich die Nervenfa-
sern zum Nervus opticus vereinigen, der Papille, teilt sich die Arteria centralis retinae in 
einen oberen und einen unteren Hauptast auf. Diese teilen sich jeweils papillennah in einen 
nasalen und einen temporalen Ast auf. Der temporale Ast verläuft im Bogen um die Maku-
la und bildet dort ein feines Kapillarnetz. Die Fovea centralis, der Ort des schärfsten Se-
hens, bleibt gefäßfrei. Alle retinalen Gefäße sind Endarterien, das heißt, sie bilden keine  
Anastomosen zu anderen Gefäßen (Schröder et al. 1990, Grehn 1998). 
 
Betrachtet man die Blutversorgung des Sehnervenkopfes, so zeichnen sich verschiedene 
anatomische Regionen ab, die unterschiedlich versorgt werden. Zum einen gibt es den Be-
reich um die Lamina cribrosa herum, nämlich die prälaminäre, laminäre und retrolaminäre 
Region und zum anderen die oberflächliche Nervenfaserschicht. 
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Die Hauptversorgung der prälaminären, laminären und retrolaminären Bereiche erfolgt 
entweder direkt oder über piale Äste der kurzen hinteren Ziliararterien, die aus der Arteria 
ophthalmica entspringen. Die kurzen hinteren Ziliararterien bilden im Bereich der Lamina 
cribrosa einen Gefäßring (Zinn-Hallerscher Gefäßkranz), der im Bereich der prälaminären 
und laminären Region kleine Äste zum Sehnervenkopf abgibt. Die retrolaminäre Region 
wird ebenfalls durch die kurzen hinteren Ziliararterien versorgt, zum Teil aber auch aus 
pialen Ästen, die direkt aus der Arteria centralis retinae entspringen (Cioffi, van Buskirk 
1994, Alm 1992). Umstritten ist noch immer die Rolle der peripapillären Choroidea und 
somit auch die Frage, ob sie ebenfalls an der Blutversorgung des Sehnervenkopfes beteiligt 
ist. Während einige Autoren die Ansicht vertreten, dass die peripapilläre Choroidea einen 
großen Anteil an der Blutversorgung hat, sind andere gegensätzlicher Meinung (Hayreh 
1969, Cioffi, van Buskirk 1994, Alm 1992). 
Die oberflächlichen Nervenfaserschichten des Sehnervenkopfes werden über kleine Äste 
aus der Arteria centralis retinae versorgt (Cioffi, van Buskirk 1994, Alm 1992). 
 
Die Endothelzellen der retinalen Gefäße besitzen Zonulae occludentes, die für die Blut-
Retina-Schranke verantwortlich sind. Dadurch können lediglich kleine Moleküle aus dem 
Blut in die Netzhaut diffundieren (Apple et al. 1980). Diese Tatsache wird auch für die 
Darstellung der Gefäße mit Hilfe der Angiographie ausgenutzt, da die Moleküle des Natri-
um-Fluoreszeins nicht durch das Endothel diffundieren können (Reim 1996). 
Das venöse Blut der Retina fließt nach Durchlaufen des Kapillarnetzes über die Venolen 
wieder ab. Die Venen verlaufen entlang der Arterien und vereinigen sich in der Papille zur 
V. centralis retinae, die in die V. ophthalmica mündet, welche mit dem Sinus cavernosus in 
Verbindung steht. Die in der Uvea liegenden Wirbelvenen sammeln das Blut der Choroi-
dea, treten durch die Sklera hindurch und münden ebenfalls in die Vena ophthalmica 
(Grehn 1998). 
 
 
2.1.2 Kammerwasserfluss 
 
Das Kammerwasser wird vom Epithel des Ziliarkörpers gebildet und dient der Ernährung 
der Linse und der Hornhaut. Es wird in die Hinterkammer abgegeben und gelangt dann 
2 Grundlagen                                                                                                                        5 
zwischen Iris und Linse hindurch auf Grund eines hydrostatischen Druckgefälles in die 
Vorderkammer. Der Kammerwinkel ist für den Abfluss des Kammerwassers aus der Vor-
derkammer funktionell wichtig. In ihm befindet sich ein Trabekelwerk, durch welches das 
Kammerwasser in den Schlemm’schen Kanal gelangt. Zum Schlemm’schen Kanal hin 
wird das Maschenwerk der Trabekel immer enger, bis es zu einer geschlossenen Endothel-
schicht wird. Mit Öffnung der Poren kann das Kammerwasser dann durch die Poren hin-
durchsickern (Reim 1996). Von dort fließt es weiter in den intraskleralen Venenplexus. Ist 
der Kammerwasserabfluss jedoch behindert, zum Beispiel durch Veränderungen des Tra-
bekelwerkes mit vermehrter Kammerwasserproduktion oder gestörter Kammerwasserre-
sorption, so kommt es zu einem Druckanstieg im Auge, der zu Sehnervenschäden führen 
kann (Grehn 1993). 
 
 
2.1.3 Intraokulärer Druck 
 
Der Druck im Augeninneren ist das Resultat aus dem Flüssigkeitswechsel, also der Kam-
merwasserneubildung, und dem Abfluss des Kammerwassers (Gloor 1999). Er liegt 
normalerweise bei Werten zwischen 10 und 21 mmHg. Der Augeninnendruck ist abhängig 
vom Lebensalter und unterliegt tageszeitlichen Schwankungen (Grehn 1993). Tages-
schwankungen sind physiologisch, solange sie nicht höher als 4 mmHg sind. Druckwerte, 
die wiederholt über 23 mmHg liegen, gelten im Allgemeinen als pathologisch (Grehn 
1993). Dennoch scheint jeder Patient eine eigene Toleranzgrenze zu haben (Flanagan 
1998, Sommer 1993), was sich unter anderem daran zeigt, dass Patienten mit einem über 
der Norm liegenden intraokulären Druck wie bei der okulären Hypertension keine Nerven-
faserschäden vorweisen (Traverso 1999, Gramer et al. 1999). Ein erhöhter intraokulärer 
Druck ist einer der Hauptrisikofaktoren für Glaukom und der einzige, bei dem ein Zusam-
menhang zwischen Druckhöhe und Nervenfaserausfall, gemessen am Gesichtsfeldverlust, 
nachgewiesen werden konnte (Vogel et al. 1990, Chauhan et al. 1990, Sommer 1989). 
Gemessen wird der intraokuläre Druck meist mit dem von Goldmann entwickelten Verfah-
ren der Applanationstonometrie. Dabei wird eine plane Fläche gegen die vorher mit Fluo-
rescein angefärbte Hornhaut gepresst und eine Abplattung erzeugt. Gemessen wird der Fe-
derdruck, der aufgewendet werden muss, bis die Hornhaut entsprechend der definierten 
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Fläche applaniert ist. Die für die Applanation angewendete Kraft gibt, in mmHg umge-
wandelt, den Druck des Auges wieder (Grehn 1993). 
 
 
2.1.4 Perfusionsdruck  
 
Die Durchblutung des Sehnervenkopfes und der Retina und die damit verbundene Versor-
gung hängt vom Perfusionsdruck ab (Grehn, Prost 1983). Der Perfusionsdruck ergibt sich 
aus der Differenz zwischen lokalem Blutdruck und intraokulärem Druck. Da für den Erhalt 
der Nervenfunktion eine relativ konstante Durchblutung benötigt wird, scheint es in der 
Retina autoregulatorische Mechanismen zu geben, vermutlich eine Leistung der Endarteri-
olen (Hayreh 1993). Auch bei Schwankungen von Blutdruck und Augeninnendruck wird 
so ein gleichmäßiger Blutfluss ermöglicht (Flammer 1994, Alm 1992). Die Autoregulation 
hat jedoch auch ihre Grenzen. Weicht der Perfusionsdruck zu stark von der Norm ab oder 
unterliegt er starken Schwankungen, so kann es zu einem Erliegen der autoregulatorischen 
Mechanismen kommen (Riva et al. 1981). Die durch die verminderte Perfusion entstehen-
de vaskuläre Insuffizienz kann somit zu pathologischen Veränderungen der Papille sowie 
zu Gesichtsfelddefekten führen (Hayreh 1993). 
 
 
2.2 Glaukome 
 
2.2.1 Klassifikation der Glaukome 
 
Die Glaukome werden in primäre und sekundäre Glaukome unterteilt. Ein primäres Glau-
kom liegt vor, wenn eine trabekuläre Abflussbehinderung im Kammerwinkel oder ein 
Winkelverschluss zu einer Augendrucksteigerung führen und gleichzeitig der Patient an 
keiner weiteren Augen- bzw. Allgemeinerkrankungen erkrankt ist (Grehn 1993). Von se-
kundären Glaukomen spricht man, wenn das Glaukom als Folge von einem anderen Au-
genleiden, von einer Allgemeinerkrankung oder auf Grund von Medikamenten auftritt. 
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In die Gruppe der primären Glaukome gehören die mit 50-66% aller Glaukome am häu-
figsten vorkommenden primären Offenwinkelglaukome, die Winkelblockglaukome sowie 
die kongenitalen Glaukome (Flanagan 1998, Grehn 1993).  
Bei den primären Offenwinkelglaukomen besteht die Abflussbehinderung auf Grund von 
degenerativen Veränderungen im Trabekelwerk. Diese entwickeln sich über Jahre hinweg 
und lassen den Augeninnendruck mit höherem Alter ansteigen (Tripathi 1977). Ebenfalls 
in diese Gruppe gehören die beiden Sonderformen des Offenwinkelglaukoms, das Glau-
kom ohne Hochdruck (Normaldruckglaukom) und die okuläre Hypertension. Beim Glau-
kom ohne Hochdruck kommt es zu Papillenveränderungen und somit zu Gesichtsfeldaus-
fällen, ohne dass der intraokuläre Druck über der Norm liegt. Bei letzterer, der okulären 
Hypertension, kommt es trotz überhöhter Druckwerte nicht zu einer Nervenschädigung. 
Zu einer Blockade des Kammerwasserabflusses durch eine Anlagerung der Irisbasis an das 
Trabekelwerk kommt es beim Winkelblockglaukom. Meist geht dieses mit einem engen 
Kammerwinkel und einer flachen Vorderkammer einher. 
Beim kongenitalen Glaukom, das meist schon im Neugeborenen- oder Kleinkindesalter 
auftritt, liegt die Ursache des behinderten Abflusses in einer unvollständigen Rückbildung 
embryonalen Gewebes sowie einer unzureichenden Reifung des Trabekelwerks. Hierbei 
werden genetische Ursachen angenommen. 
 
Bei den sekundären Glaukomen wird der Kammerwinkel zum Beispiel durch Synechien, 
Membranen oder Narben verlegt oder durch Partikel wie Blut, Eiweiß, Zellen oder Pig-
ment verstopft. Auch kann es durch Linsenquellungen oder Linsenluxation zu einer Behin-
derung des Kammerwasserabflusses kommen. Sekundäre Glaukome sind zum Beispiel das 
Pseudoexfoliationsglaukom, das Kortisonglaukom, das Neovaskularisationsglaukom sowie 
das Glaukom als Folge von Augenverletzungen oder Augenentzündungen (Grehn 1993). 
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2.2.2 Offenwinkelglaukom 
 
2.2.2.1 Pathogenese 
 
Bis heute wird die Pathogenese des primären Offenwinkelglaukoms kontrovers diskutiert. 
Auch wenn der erhöhte Augendruck seit langem als Risikofaktor akzeptiert ist, wird den-
noch immer deutlicher, dass auch andere Faktoren eine Rolle spielen, es sich also um eine 
multifaktorielle Erkrankung handelt (Broadway et al. 1999, Gramer et al.1999, Flanagan 
1998). Schon 1858 stellten Müller und von Jaeger zwei verschiedene Theorien auf, wie es 
zu dem Verlust von Nervenfasern und den damit einhergehenden Gesichtsfeldausfällen 
kommen könnte. Müller war demnach der Ansicht, dass glaukomatöse Papillenverände-
rungen durch den erhöhten Druck, der den Glaskörper auf die Nervenfasern am Papillen-
rand presst, verursacht werden. Demgegenüber stand die Theorie von v. Jaeger, der die 
Meinung vertrat, dass vaskuläre Veränderungen, eventuell außerhalb des Auges oder an 
den posterioren ciliaren Arterien, die Ursache für diese Papillenveränderungen seien (Mül-
ler 1858, von Jaeger 1858).  
In den letzten Jahrzehnten konnten immer mehr Studien zeigen, dass eine Reihe von Risi-
kofaktoren existieren. Neben der intraokulären Druckerhöhung gehören auch zunehmendes 
Alter, schwarze Rasse, Myopie und eine positive Familienanamnese zu den anerkannten 
Risikofaktoren (Broadway et al. 1999, Gasser 1999, David 1993). Dem Anschein nach 
spielen auch vaskuläre Faktoren wie Hyper- bzw. Hypotension, Migräne, Vasospasmen, 
Diabetes mellitus sowie eine erhöhte Blutviskosität eine Rolle, eindeutige Beweise fehlen 
allerdings für diese Theorien noch (Flanagan 1998, Guthauser 1988). 
 
 
2.2.2.2 Klinik 
 
Die subjektiven Symptome der Patienten sind meist nur schwach ausgeprägt, weshalb die 
Diagnose primäres Offenwinkelglaukom in vielen Fällen erst sehr spät gestellt wird. Da 
das zentrale Gesichtsfeld und die Sehschärfe lange Zeit normal bleiben, werden oft erst 
weit fortgeschrittene Gesichtsfeldverluste, die bis an das zentrale Sehfeld heranreichen, 
von den Patienten bemerkt. 
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Bei der Diagnosestellung des primären Offenwinkelglaukoms sind vor allem 3 Kardinal-
symptome richtungsweisend. Diese sind erstens ein glaukomatöser Papillenschaden und 
die damit korrelierenden Gesichtsfeldausfälle, zweitens ein über die statistische Norm er-
höhter intraokulärer Druck sowie drittens ein offener Kammerwinkel (Reim 1993, Grehn 
1993).  
 
 
2.2.2.3 Glaukomatöser Papillenschaden und Gesichtsfeldausfälle 
 
Der glaukomatöse Papillenschaden zeigt sich in einer Exkavation der Papille, die auf 
Grund eines Nervenfaserschwundes im Nervus Opticus entsteht. Dabei kann man nicht al-
lein durch die Größe der Exkavation eine physiologische von einer glaukomatösen 
Exkavation differenzieren, sondern die Form ist ausschlaggebend (Jonas et al. 1988a). 
Während eine physiologische Exkavation meist queroval ist, ist die glaukomatöse 
typischerweise längsoval ausgeprägt (Jonas et al. 1988b). Die Ausdehnung der Exkavation 
sowie die Tiefe sind von besonderer Bedeutung, da eine signifikante Korrelation zwischen 
glaukomatösen Gesichtsfeldausfällen und dem Volumen der Exkavation besteht (Caprioli 
et al. 1988, Broadway et al. 1999). Eine Vertiefung bzw. Vergrößerung der Exkavation 
kann somit als ein erstes Zeichen für einen Nervenfaseruntergang und damit eine 
Verschlechterung des Gesichtsfeldes angesehen werden (Broadway et al. 1999, Jonas et al. 
1993). Einzelne Unterschiede in der Form der Papille sowie der Ausprägung der Exkavation bei 
verschiedenen Glaukomformen konnten Tuulonen und Airaksinen 1992 nachweisen. Dabei 
stellte sich heraus, dass Patienten mit Normaldruckglaukom eine signifikant größere Papil-
le als Patienten mit primärem Offenwinkelglaukom hatten. Die dabei auch größer erschei-
nende Exkavation führt allerdings nicht zu einem vermehrten Gesichtsfeldausfall, da das 
Verhältnis Cup-to-Disk gleich dem beim primären Offenwinkelglaukom ist. 
 
Um das Stadium der Erkrankung beurteilen zu können und gleichzeitig eine Aussage über 
den Verlauf und die Prognose machen zu können, sind regelmäßige Gesichtsfelduntersu-
chungen wichtig (Gloor 1999). Dabei lassen sich für das Glaukom spezifische Gesichts-
feldausfälle erkennen, so dass es möglich ist, die Schwere der Ausfälle zu modifizieren.  
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Aulhorn und Karmeyer teilten die Ausfälle in fünf Entwicklungsstadien ein, die helfen, das 
Glaukomleiden näher einzuordnen (Aulhorn, Karmeyer 1977). Diese sind im Stadium I 
relative Skotome, Stadium II absolute Skotome, Stadium III absolute Skotome mit An-
schluss an den Blinden Fleck, Stadium IV Ausfall ganzer Hemisphären und Stadium V 
Ausfall des Gesichtsfeldzentrums, die zentrale Sehschärfe fehlt. Dennoch erscheinen bei 
der Untersuchung der Glaukompatienten häufig Zwischen- und Übergangsformen, indivi-
duelle Varianten sind nicht selten (Grehn 1993). 
 
 
2.2.2.4 Therapie 
 
Bei der Therapie des Glaukoms ist die Zielgröße auch heute immer noch der Augenin-
nendruck (Harris 2000, Schuman 2000). Dabei ist es schwierig, einen Normdruck zu defi-
nieren, da jeder Patient eine individuelle Toleranzgrenze zu haben scheint, ab welcher es 
zu Nervenfaserschäden kommt (Grehn 1993). Neuerdings gibt es neben der Einstellung 
eines Zieldruckes auch Therapieansätze, die zu einer verbesserten Mikrozirkulation des 
Sehnervs führen sollen bzw. den programmierten Zelltod (Apoptose) verhindern sollen 
(Schuman 2000, Osborne 1999, Levin 1999).  
Die medikamentöse Therapie kann über 3 verschiedene Wege Einfluss auf den Druck 
nehmen. Diese sind erstens eine Erhöhung der Fazilität, also die Abflussleichtigkeit des 
Kammerwassers, sowohl trabekulär als auch uveoskleral, zweitens die Reduktion der 
Kammerwasserproduktion und drittens und letztens eine Verminderung des episkleralen 
Venendrucks (Krieglstein 1993). Heutzutage werden hauptsächlich Medikamente aus 5 
verschiedenen Substanzgruppen in der Glaukomtherapie angewendet, nämlich Parasym-
pathomimetika, Sympathomimetika, Betablocker, lokale Karboanhydrasehemmer und 
Prostaglandine (Grehn 1998, Harris 2000). 
Parasympathomimetika wie Pilocarpin, auch Miotika genannt, sind die ältesten Antiglau-
komatosa und waren bis in die 80er Jahre die am meisten verordneten Medikamente in der 
Glaukomtherapie (Drake 1994). Sie wirken über eine Tonisierung der pars longitudinalis 
des Ziliarmuskels und steigern so die Porosität, wodurch es zu einem verbesserten Kam-
merwasserabfluss aus der Vorderkammer kommt (Krieglstein 1993). Wegen der ausge-
prägten Nebenwirkungen wie Miose, Akkomodationsspasmen und systemischen Neben-
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wirkungen wie Schweißausbrüche, Krämpfe der glatten Muskulatur an den Bronchien und 
am Gastrointestinaltrakt werden Miotika heute nur noch wenig verwendet (Grehn 1993). 
Sympathomimetika, zum Beispiel Adrenalin oder das heutzutage verwendete Dipivaly-
lephinephrin, verbessern, vermutlich über den humoralen Weg, die Fazilität. Über vaso-
konstiktorische Prozesse im Ziliarkörper vermindern sie die Kammerwasserproduktion 
(Buskirk v. 1990). Sympathomimetika werden vor allem bei Patienten eingesetzt, die eine 
Kontraindikation gegen Betablocker haben.  
Das Standardtherapeutikum der letzten 20 Jahre bei Glaukom ist der Betablocker Timolol. 
Timolol bewirkt auf Grund einer nicht selektiven Blockade von ß-adrenergen Rezeptoren 
eine Verringerung der Kammerwasserproduktion (Coakes et al. 1978). 
Neuere Medikamente in der Glaukomtherapie sind die lokalen Karboanhydrasehemmer, 
wie das Dorzolamid, die über eine Drosselung der Kammerwasserproduktion wirken, und 
Prostaglandinrezeptor-Agonisten, wie das Latanoprost, welche den uveoskleralen Abfluss 
steigern (Grehn 1998). 
 
Neben der medikamentösen Therapie bestehen außerdem noch die Möglichkeiten einer 
drucksenkenden Operation wie der Trabekuloplastik oder der Goniotrepanation bzw. einer 
Laserbehandlung. Beide führen über eine Verbesserung der Abflussfazilität zu einer 
Druckreduktion (Grehn 1998). 
 
 
2.3 Pharmakologie 
 
2.3.1 Dorzolamid 
 
Dorzolamid ist ein seit 1995 zugelassener lokaler Karboanhydrasehemmer. Die Karboan-
hydrase ist ein Enzym, dessen verschiedene Isoenzyme ubiquitär im Körper vorhanden 
sind, so auch im Auge. Sie spielt eine große Rolle in der Flüssigkeits- und Elektolyte-
Balance sowie in der Regulierung des Säure-Basen-Haushaltes (Drake 1994). Die Karbo-
anhydrase II, das aktivste Isoenzym, kommt vor allem in den roten Blutkörperchen vor, 
aber auch am Auge sind die Isoenzyme II und IV im Ziliarkörper nachweisbar. 
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Karboanhydrasehemmer werden seit Anfang der 50er Jahre in der Glaukomtherapie einge-
setzt. 1954 war es Becker, der nach oraler Gabe des Karboanhydrasehemmers Acetazola-
mid eine deutliche Senkung des Augeninnendruckes feststellen konnte (Becker 1954). 
Trotz der starken hypotensiven Wirkung sind orale Karboanhydrasehemmer wegen ausge-
prägter systemischer Nebenwirkungen, wie zum Beispiel eine vermehrte Diurese, metabo-
lische und respiratorische Azidose, Parästhesien, gastrointestinale Störungen oder ein all-
gemeines Krankheitsgefühl, jedoch nicht als Langzeittherapeutikum geeignet (Schuman 
2000, Pfeiffer 1997). Um eine Wirkung auf die Kammerwasserproduktion zu haben, müs-
sen 99,9% der Karboanhydrase II sowie 97% der Karboanhydrase IV gehemmt sein (Ma-
ren et al. 1987). Deshalb sind relativ hohe Konzentrationen Acatazolamids notwendig, 
welche man nur über die systemische Gabe von Dosen im Bereich zwischen 500 und 1000 
mg erreichen kann (Pfeiffer1997). 
Bei der Entwicklung eines topisch anwendbaren Karboanhydrasehemmers musste ein Kar-
boanhydrasehemmer gefunden werden, der eine hohe Aktivität gegen die Karboanhydrase 
aufweist und zusätzlich ausreichend lipidlöslich ist, um durch die lipophile Hornhaut zu 
penetrieren. Dafür musste die hydrophile Struktur der Sulfonamide verändert werden. Pon-
ticello et al. gelang 1987 erstmals die Synthetisierung von Thienothiopyran-2-
Sulfonamiden, die sowohl eine polare wasserlösliche Gruppe haben als auch eine erhöhte 
Lipidlöslichkeit aufweisen. Unter den entwickelten und klinisch getesteten Substanzen war 
auch Dorzolamid, welches auf Grund seiner hohen Wasserlöslichkeit (2% bei pH 6,0, 3% 
bei pH 5,5), einer niedrigen IC 50 (entspricht der Konzentration, die 50% des Enzyms 
hemmt) (0,16 nM) sowie einer guten Penetration ins Auge die am spezifischsten wirksame 
Substanz war (Pfeiffer 1997). 
In klinischen Studien galt es nun, die optimale Konzentration und die Dosierungsintervalle 
herauszufinden. Lippa et al. fanden in einer Studie mit 73 Patienten mit Glaukom oder 
okulärer Hypertension bei einem Vergleich einer 0,7%-, 1,4%- sowie 2%igen Lösung her-
aus, dass die größte Effektivität des Dorzolamids bei der Applikation einer 2%igen Lö-
sung, dreimal täglich appliziert, vorliegt. Die dreimal tägliche Gabe von 2%igem Dorzo-
lamid bewirkte eine Senkung des Augeninnendruckes von durchschnittlich 18-22% (Lippa 
et al. 1992, 1993). 
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Pharmakokinetik 
 
Die im Ziliarkörper nachweisbaren Isoenzyme Typ II und IV der Karboanhydrase spielen 
eine wichtige Rolle bei der Produktion des Kammerwassers. Sie katalysieren die Bildung 
von HCO3- aus CO2 und OH-. HCO3- assoziiert mit Na+ und wird in die Hinterkammer se-
zerniert. Wasser folgt dieser Ionenbewegung, es entsteht Kammerwasser (Pfeiffer 1997). 
Bei Hemmung der Karboanhydrase kommt es auf Grund der Drosselung der Kammerwas-
serproduktion zu einer Senkung des Augeninnendruckes. In einer Studie mit Affen senkten 
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rophotometrie, nachweislich um 38%. Der Abfluss des Kammerwassers wurde nicht beein-
flusst (Wang et al. 1991). 
Lokale Karboanhydrasehemmer penetrieren zum einen über die Hornhaut ins Auge, zum 
anderen scheint es aber auch noch andere Wege zu geben. In Studien mit einer dem Dorzo-
lamid ähnlichen Substanz, dem MK-927, konnte eine erhöhte Wirkstoffkonzentration im 
Ziliarkörper noch vor einer Wirkstofferhöhung im Kammerwasser nachgewiesen werden. 
Anscheinend wird MK-927 und somit auch Dorzolamid zusätzlich zur Hornhaut über die 
Sklera bzw. den Limbus aufgenommen (Brechue et al. 1993a). Auch die Augenfarbe 
scheint bei der Wirkungsdauer der Antiglaukomatosa eine Rolle zu spielen. Bei Augen mit 
hell pigmentiertem Irisstroma scheint Dorzolamid initial größere Effekte zu haben als bei 
dunkel pigmentiertem. Dieses könnte damit zusammen hängen, dass das Pigment des Iris-
stromas Medikamente bindet (Pfeiffer 1997). 
Dorzolamid, welches die größte Affinität zu der Karboanhydrase II hat (Sugrue et al. 
1993), wird schnell von den Erythrozyten aufgenommen, akkumuliert dort und erreicht 
schließlich ein Gleichgewicht (Steady State). Bei lokaler, bilateraler Therapie zeigte sich in 
einer klinischen Studie am Patienten eine Erniedrigung der Aktivität der Karboanhydrase 
II von 21% in den Erythrozyten (Wilkerson et al. 1993). Trotz einer Senkung des Bikabo-
nats im Serum führte diese deutliche Erniedrigung der Karboanhydrase II nicht zu syste-
misch bemerkbaren Nebenwirkungen. 
Ausgeschieden wird Dorzolamid über die Nieren, wobei von einer bis zu einigen Monaten 
langen Eliminationshalbwertzeit ausgegangen werden kann, da die Plasmabindung niedrig 
ist und Dorzolamid und seine Metabolite in den Erythrozyten zurückgehalten werden 
(Pfeiffer 1997, Connor et al. 1995). 
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Nebenwirkungen 
 
Bei topischer Anwendung von Karboanhydrasehemmern kommt es am ehesten zu lokalen 
Reaktionen und Nebenwirkungen am Auge. In einer 1-jährigen Studie mit 313 mit Dorzo-
lamid behandelten Glaukompatienten wurden vor allem lokale Irritationen wie Stechen, 
Brennen, Fremdkörpergefühl, Augentränen und Verschwommensehen angegeben (Strahl-
man et al. 1995). Dies mag an dem relativ niedrigen pH-Wert (pH 6) von Dorzolamid lie-
gen. In derselben Studie ist auch eine allergische Reaktion des Lides und/oder der Kon-
junktiva bei 4% der teilnehmenden Personen aufgetreten. Eine andere 2-jährige Studie 
zeigte, dass konjunktivale Hyperämie (20,7%), Blepharitis (11,6%), konjunktivale Follikel, 
Keratitis superficialis punktata sowie ein Liderythem (je 6%) zu den häufig auftretenden 
Reaktionen gehören (Adamsons et al. 1998).  
Die Karboanhydrase II ist auch im cornealen Endothel vorzufinden. Sie ist an dem aus der 
Na/K-ATPase und der Bicarbonat abhängigen Mg-ATPase bestehenden aktiven Pumpsys-
tem beteiligt, welches eine wichtige Rolle in der Dehydratation der Hornhaut spielt (Herkel 
et al. 2001). Somit kann eine Hemmung der Karboanhydrase zu einer verminderten De-
hydration und als Folge darauf zu einem Hornhautödem führen (Herkel et al. 2001, Pfeiffer 
1997). Bei Patienten, bei denen vorher ein intraokulärer Eingriff vorgenommen wurde, 
kam es sogar in einigen Fällen zu einer reversibelen bzw. irreversibelen Hornhautdekom-
pensation (Konowal et al. 1999). Die Vermutung, dass lokale Karboanhydrasehemmer 
auch einen Einfluss auf die Karboanhydrase der Linse haben könnten und somit Linsen-
veränderungen hervorrufen, ließen sich bis jetzt nicht bestätigen (Herkel et al. 2001). 
Systemische Nebenwirkungen sind bei lokaler Anwendung der Karboanhydrasehemmer im 
Gegensatz zur oralen Therapie bis heute selten beschrieben worden. Auf Grund der viel 
niedrigeren Wirkstoffmenge, die bei topischer, dreimal täglicher Anwendung 2%igem 
Dorzolamids ca. 3-4 mg Azetacolamid entspricht (im Vergleich dazu 500-1000 mg bei ora-
ler Gabe von Acetazolamid), ist das Risiko für systemische Nebenwirkungen um ein Viel-
faches geringer, wenngleich die Sicherheit von Dorzolamid noch in weiteren Langzeitstu-
dien überprüft werden muss (Pfeiffer 1997). Bei 3 Patienten ist bis jetzt das Auftreten von 
Nierensteinen beschrieben worden, die im Zusamenhang mit einer Dorzolamid-Therapie 
stehen (Carlsen et al. 1999). Das Auftreten einer metabolischen Azidose oder Elektrolyt-
verschiebungen ist nach topischer Gabe von Karboanhydrasehemmern noch nicht be-
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schrieben worden (Strahlman 1995, Herkel et al. 2001). Ebenfalls die bei systemischer Ga-
be selten auftretende gefährliche Blutbildungsstörung ist bei lokaler Dorzolamidgabe noch 
nicht beobachtet worden (Pfeiffer 1997). 
Allerdings ist eine häufig auftretende Nebenwirkung bei lokaler Therapie ein bitterer oder 
auch metallischer Geschmack (zwischen 27 und 54%). Die Geschmacksstörungen entste-
hen vermutlich, da das Medikament mit der Tränenflüssigkeit in den Oropharynx gelangt 
und dort die Karboanhydrase in den Geschmacksdrüsen hemmt, so dass es zu einer Akku-
mulation von Bicarbonat kommt (Pfeiffer 1997, Adamsons et al. 1998). 
 
 
Vaskuläre Wirkungen 
 
Systemische Karboanhydrasehemmer haben bekanntlich vasodilatatorische Eigenschaften 
(Maren 1987). Auch im Gehirn konnte nach Gabe von Acetazolamid eine Vasodilatation 
mit anschließender Erhöhung des cerebralen Blutflusses nachgewiesen werden (Laux et al. 
1978). Der Einfluss auf die cerebrale Durchblutung lässt auch eine Wirkung der Karboan-
hydrasehemmer auf die retinale Zirkulation vermuten. Rassam et al. konnten 1993 einen 
erhöhten retinalen Blutfluss nach systemischer Gabe von Acetazolamid nachweisen. In ei-
ner Studie am gesunden Auge kam es nach Applikation von 2 Tropfen 2%igem Dorzola-
mids zu einer erhöhten Perfusion in den retinalen und oberflächlichen Gefäßen des Seh-
nervs ohne Einflussnahme auf die retrobulbäre Hämodynamik (Harris et al. 1996a). 
 
 
2.3.2 Latanoprost 
 
Latanoprost gehört in die 1934 von v. Eulers entdeckte Gruppe der Prostaglandine. Die 
Prostaglandine sind erstmals aus der Samenflüssigkeit isolierte Substanzen, die eine gefäß-
verengende Wirkung und kontrahierende Eigenschaften haben (Diestelhorst 1998). In den 
60er und 70er Jahren ließen sich Prostaglandine in fast allen körperlichen Geweben, auch 
am Auge, nachweisen (Bito 2001). Prostaglandine gelten am Auge als die Hauptmediato-
ren einer okulären Entzündung (Eakins 1977, Bito 2001). Diese äußert sich vor allem in 
einer Vasodilatation der Bindehautgefäße und einer Hyperämie der Irisgefäße. Es kommt 
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zu einer Störung der Blut-Kammerwasser-Schranke mit Eiweißabsonderungen in das 
Kammerwasser und Reizmiosis und einem daraus resultierenden Anstieg des Augenin-
nendruckes (Stjernschantz 2001, Diestelhorst 1998). 
In den 80er Jahren konnte Bito erstmals mit einem Prostaglandin F2α-Agonisten eine effek-
tive Senkung des Augeninnendrucks am Affenauge nachweisen (Camras et al. 1981). Der 
zuerst angewandte Prostaglandin F2α-Isopropylester erwies sich zwar als potentes augen-
drucksenkendes Mittel, war allerdings von einem starken Fremdkörpergefühl sowie kon-
junktivaler Hyperämie begleitet. Diese Wirkung wird vermutlich durch das Stimulieren 
anderer Prostaglandinrezeptoren als dem FP-Rezeptor hervorgerufen. Mit der Isolierung 
verschiedener Prostaglandinrezeptor-Subtypen gelang es dann, eine inflammatorische Wir-
kung von einem eventuellem therapeutischen Nutzen abzugrenzen (Diestelhorst 1998). Der 
Prostaglandinrezeptor F konnte als wichtigster Rezeptor am Primatenauge dargestellt wer-
den, wo er unter anderem im Hornhaut- und Linsenepithel, dem Ziliarkörper, der Iris und 
der Retina vorkommt (Ocklind et al. 1995). Durch die Veränderung der chemischen Struk-
tur entstand Latanoprost, eine Substanz, die selektiv den Prostaglandinrezeptor F2α stimu-
liert (Stjernschantz 2001).  
 
 
Pharmakokinetik 
 
Die selektive Stimulation des Prostaglandin F2α-Rezeptors bewirkt eine statistisch signifi-
kante Erhöhung des uveoskleralen Abflusses, ohne Einfluss auf die Kammerwasserproduk-
tion oder die Fazilität zu nehmen. Verbessert wird der uveosklerale Abfluss durch eine Re-
laxation des Ziliarmuskels. Pilocarpin, welches eine Kontraktion des Ziliarmuskels be-
wirkt, hemmt die Wirkung der Prostaglandine (Crawford et al. 1987, Nilsson et al. 1989). 
Lindsey et al. konnten eine Verminderung des Kollagen Typ I, III und IV nach Prostaglan-
din F2α-Gabe nachweisen. Durch diese Matrixveränderung im Ziliarmuskel werden die 
Zwischenräume der Muskeln breiter, der Abfluss des Kammerwassers ist erleichtert (Lind-
sey et al. 1997, Weinreb et al. 1997).  
Das lokal applizierte Latanoprost wird in seine aktive Form umgewandelt, indem die Es-
tergruppe des Isopropylesters in der Hornhaut und im Plasma hydrolysiert wird. Durch die-
sen Vorgang gelangt etwa 1% des applizierten Volumens aktiviert in das Kammerwasser, 
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der Rest gelangt über Bindehautgefäße oder die Nasenmukosa in den systemischen Kreis-
lauf (Diestelhorst 1998). Die maximale Konzentration im Kammerwasser, ca. 10-7 mmol/l, 
wird etwa nach zwei Stunden erreicht. Die Halbwertszeit im Plasma beträgt beim Men-
schen etwa 17 Minuten. Ausgeschieden werden die Metaboliten hauptsächlich über den 
Harn (Diestelhorst1998). 
 
 
Nebenwirkungen 
 
In Tierversuchen sowie der klinischen Erprobung von Latanoprost konnten mehrere Ne-
benwirkungen beobachtet werden. Dabei fielen vor allem eine vermehrte Pigmentierung 
des Irisstromas, ein Fremdkörpergefühl, eine Hyperämie der Bindehaut, eine Keratitis 
punctata sowie selten das Auftreten einer anterioren Uveitis und eines zystoidem Makula-
ödems auf. 
Die bei chronischer Applikation aufgetretene Hyperpigmentierung der Iris trat am häufigs-
ten bei Patienten mit heterochromen Augen (grün-braunen Augen bzw. blau-braunen Au-
gen), weitaus seltener dagegen bei Patienten mit homogener Augenfarbe auf. Die Ursache 
in dieser vermehrten Pigmentierung wird dabei in einem erhöhten Melaningehalt der Me-
lanozyten im Irisstroma gesehen, welche durch einen stimulierenden Effekt von 
Prostaglandinen auf die Melanozyten verursacht wird (Stjernschantz 2001, Alm et al. 2000, 
Diestelhorst 1998). Proliferative Effekte auf die Irismelanozyten scheinen dabei keine Rol-
le zu spielen (Stjernschantz 2001). Nach dem Absetzen von Latanoprost kam es zu keinen 
weiteren Pigmentveränderungen. Einmal aufgetretene Veränderungen des Irisstromas gel-
ten als irreversibel, da keine Pigmentdispersion aus dem Irisstroma stattfindet (Diestelhorst 
1998). 
Ein leichtes Fremdkörpergefühl trat bei ca. 13% der Patienten auf, ebenso ist die Binde-
hauthyperämie eine anfänglich auftretende Nebenwirkung. Dabei scheint die Hyperämie 
über eine NO-Ausschüttung und nicht über eine direkte Wirkung der Prostaglandinrezepto-
ren induziert zu sein (Astin et al. 1994). Bei längerem Gebrauch von Latanoprost tritt die 
Bindehauthyperämie seltener auf (Alm 2000, Schuman 2000). 
Bei 8% der Patienten konnte in Phase III der klinischen Studie eine vorübergehende, meist 
asymptomatische Keratitis punctata beobachtet werden. Diese im Vergleich zu Timolol-
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Augentropfen deutlich häufiger beobachtete Nebenwirkung hängt wahrscheinlich mit der 
höheren Konzentration des Konservierungsmittels Benzalkoniumchlorid in Latanoprost-
Augentropfen zusammen (Diestelhorst 1998, Alm 2000). 
Auch seltenere und erst nach der Zulassung von Latanoprost aufgetretene unerwünschte 
Wirkungen von Latanoprost sind mittlerweile beschrieben worden. Zu diesen gehören die 
anteriore Uveitis sowie das zystoide Makulaödem. Prädisponiert sind dabei aphake und 
pseudophake vitrektomierte Augen. Nach Absetzen des Medikaments kam es zu einem 
Abklingen der Symptome (Stjernschantz 2001, Schuman 2000). 
Systemische Nebenwirkungen sind äußerst unwahrscheinlich, da Latanoprost Augentrop-
fen auf Grund der sehr niedrigen Prostaglandinkonzentration sowie der schnellen Metabo-
lisierung keine systemisch wirksamen Plasmaspiegel erreichen (Alm 2000, Diestelhorst 
1998). 
 
 
Vaskuläre Wirkungen 
 
Die vaskulären Effekte von Latanoprost auf die Retina sind noch immer nicht ganz geklärt. 
In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass Prostaglandin F2α vasokonstriktorische Ei-
genschaften an isolierten bovinen Venen hat (Nyborg, Nielsen 1995). Am Rattenauge wur-
de eine arterielle Vasokonstriktion beobachtet (Michoud et al. 1998). Mögliche vaso-
konstriktorische Eigenschaften von Latanoprost auf die Retina konnten bis heute noch 
nicht nachgewiesen werden (Stjernschantz et al. 2000). Seong et al. konnten 1999 beim 
Gesunden nach Gabe von 0,005%igem Latanoprost im Heidelberg Retinal Flowmeter 
(HRF) keine Veränderungen des papillären oder des peripapillären retinalen Blutflusses 
nachweisen. 
 
 
2.3.3 Timolol 
 
Das bei unserer Studie verwendete Timolol ist seit mehr als 20 Jahren das Standardmedi-
kament in der Behandlung des Offenwinkelglaukoms (Schuman 2000, Grehn 1993). Timo-
lol gehört in die Gruppe der nicht selektiven ß-adrenozeptoren Antagonisten, sowohl ß1- 
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als auch ß2- Rezeptoren werden von Timolol reversibel gehemmt (Zimmerman et al. 1977). 
Allgemein lässt sich sagen, dass ß1-Rezeptoren hauptsächlich kardial wirken.  
ß2-Rezeptoren haben vor allem pulmonale und vaskuläre Wirkungen, außerdem beeinflus-
sen sie den Stoffwechsel (Stewart et al. 1998). Am Auge wird durch die Hemmung der  
ß2-Rezeptoren, die im Maschenwerk der Trabekel und den epithelialen Zellen des Ziliar-
körpers dominant sind, die Kammerwasserproduktion reduziert, der intraokuläre Druck 
sinkt (Coakes et al. 1978, Harris et al. 2001). Unbeeinflusst bleiben die Pupillengröße und 
die Akkomodation (Zimmerman et al. 1977).  
 
 
Pharmakokinetik 
 
Die Wirkung von Timolol setzt ca. 20 Minuten nach lokaler Gabe ein, die maximale Sen-
kung des Augeninnendruckes ist nach etwa 2 Stunden erreicht (Strahlmann et al. 1995). 
Die stärkste drucksenkende Wirkung ist am Anfang der Therapie mit Timolol (30-40% des 
Ausgangsdruckes), im Laufe der Behandlung lässt der drucksenkende Effekt nach und 
bleibt dann bei ca. 20-30% des Ausgangsdruckes bestehen (Grehn 1993).  
Auch topisch appliziertes Timolol gelangt in den systemischen Kreislauf. Der Wirkstoff 
kann zum einen über den Ductus nasolacrimalis in Nase und Oropharynx gelangen und 
von der Mukosa absorbiert werden, zum anderen kann er über konjunktivale Gefäße in den 
systemischen Kreislauf aufgenommen werden (Stewart et al. 1998).  
 
 
Nebenwirkungen 
 
Zu den lokalen Nebenwirkungen nach Timololgabe gehören Brennen, Stechen, Rötung, 
Lichtscheue, Fremdkörpergefühl, Kontaktdermatitis und trockene Augen (Airaksinen et al. 
1982). Trockene Augen treten durch Schädigung der mukösen Schicht der Tränenflüssig-
keit auf, ebenso ist die Hornhautsensibilität bei einigen Patienten herabgesetzt. Als Folge 
dieser kornealen Anästhesie kann es zu einer oberflächlichen Keratitis punktata kommen 
(Schuman 2000). Bei längerer Anwendung des Medikaments ließen die Symptome deut-
lich nach (Airaksinen et al. 1982). Auch Veränderungen an der Konjunktiva sind in Lang-
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zeitstudien festgestellt worden. Dabei handelt es sich vor allem um eine subklinische Ent-
zündung der Konjunktiva (Broadway et al. 1994). In neueren Studien äußerte sich der Ver-
dacht, dass die entzündliche Reaktion auch durch das Konservierungsmittel Benzalkoni-
umchlorid, das in Timolol Augentropfen vorhanden ist, verursacht sein kann (Baudouin et 
al. 1999).  
Da Timolol auch in den systemischen Kreislauf gelangt, kann es schwere Nebenwirkungen 
am Herz-Kreislauf-System sowie am Respirationstrakt verursachen. Durch die Blockade 
von ß1-Rezeptoren am Herzen kommt es zu einer Erniedrigung der Herzfrequenz und ei-
nem Blutdruckabfall, ebenso kann es zu QT-Veränderungen kommen (Schuman 2000). 
Schwere Folgen wie stauungsbedingte Herzinsuffizienz bis hin zum Herzversagen, Synko-
pen, AV-Block und Arrhythmien sind beobachtet worden (Stewart et al. 1998).  
Bronchiospasmen können die Folge der ß2-Rezeptorblockade an der Lunge sein. Vor allem 
Patienten mit vorbestehenden bronchiospastischen Erkrankungen wie Asthma bronchiale 
oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung sind gefährdet. Auf Grund dieser schwer-
wiegenden Nebenwirkungen sind lokale Betablocker bei Patienten mit kardiovaskulären 
oder bronchiopulmonalen Erkrankungen kontraindiziert (Stewart et al. 1998, Schuman 
2000). 
Weitere systemische Nebenwirkungen wie Veränderungen im Fettstoffwechsel, Überemp-
findlichkeitsreaktionen, neurologische Symptome wie Depression, Schwindel und emotio-
nale Labilität, Übelkeit oder ein allgemeines Schwächegefühl sind beschrieben worden 
(Schuman 2000). 
 
 
Vaskuläre Wirkungen 
 
Mehrere Studien haben die Effekte von Betablockern auf den okulären Blutfluss erforscht. 
Dabei konnte kein einheitliches Ergebnis gefunden werden, denn es konnten sowohl ein 
Anstieg der okulären Perfusion als auch ein Abfall oder gar konstante Werte beobachtet 
werden. In einer Studie von 1995 haben Morsman et al. die Wirkung verschiedener Beta-
blocker auf die okuläre Perfusion bei Glaukompatienten durch Messung des okulären pul-
satilen Blutflusses erforscht. Es zeigte sich nach Verwendung des nicht-selektiven Beta-
blockers Levobunolol ein signifikanter Anstieg des pulsativen okulären Blutflusses und 
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nach Gabe des ß1-selektiven Betablockers Betaxolol eine signifikante Verminderung. Nach 
Gabe des nicht-selektiven Betablockers Timolol kam es zu einer nicht signifikanten Re-
duktion des pulsativen okulären Blutflusses. Arend et al. konnten 1998 nach Gabe von Be-
tablockern bei gesunden Probanden durch Messung des arteriovenösen Blutflusses eine 
verbesserte retinale Perfusion feststellen. In anderen Studien wiederum konnten keine Ef-
fekte auf die okuläre Hämodynamik nach Gabe von Betablockern festgestellt werden (Ni-
colela et al. 1996, Harris et al 2000). 
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3 Material und Methoden 
 
3.1 Studiendesign 
 
Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte geblindete Studie zur 
Evaluation der Effekte von Timolol, Dorzolamid und Latanoprost auf die okuläre Hämo-
dynamik bei Patienten mit Glaukom. 17 Patienten mit neudiagnostiziertem primärem  
Offenwinkelglaukom wurden zu je 4 Untersuchungsterminen im Abstand von 4 Wochen 
einbestellt.  
 
Bei der ersten Untersuchung wurde die Vorgeschichte der Erkrankung erhoben sowie eine 
umfangreiche augenärztliche Untersuchung vorgenommen. Diese beinhaltete die Messung  
 
• des Visus,  
• des Gesichtsfeldes (sowohl mittels konventioneller Weiß/Weiß Schwellen-
wertperimetrie, als auch Blau/Gelb Perimetrie),  
• der Kontrastempfindlichkeit (mittels CSV 1000 Kontrasttests), 
• des Augeninnendrucks, 
• des Blutdrucks sowie  
• des Pulses.  
 
Außerdem wurden die Patienten mit der Spaltlampe untersucht sowie der Augenhinter-
grund gespiegelt. Zuletzt wurde an beiden Augen eine Videofluoreszenz-Angiographie 
durchgeführt. Davor wurde das Auge, welches bei der Studie betrachtet werden würde, 
festgelegt. Die Auswahl erfolgte durch ein Randomisierungsschema, bei Patienten mit ein-
seitigem Glaukom wurde das erkrankte Auge genommen. 
 
Während der Behandlungsphase erhielten die Patienten je nach Therapieschema entweder 
0,5% Timolol zweimal täglich, 2% Dorzolamid dreimal täglich oder 0,005% Latanoprost 
einmal täglich abends, jeweils für 4 Wochen. Jeweils am Ende der Behandlung mit einem 
der oben genannten Medikamente hatten die Patienten einen Untersuchungstermin, an dem 
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sie nach dem gleichen Schema wie bei dem ersten Termin untersucht wurden und an dem 
danach eine Videofluoreszenz-Angiographie durchgeführt wurde.  
 
 
3.2 Patientenkollektiv 
 
Um an dieser Studie teilnehmen zu können, wurden die Patienten nach folgenden Kriterien 
ausgewählt: 
 
Einschlusskriterien: 
• Mann oder Frau, die nicht schwanger war, stillte bzw., wenn sie im gebärfähi-
gen Alter war, entsprechende Verhütungsmittel benutzte 
• 18 bis 80 Jahre alt 
• die Diagnose primäres Offenwinkelglaukom wurde gestellt 
• Augendruckwerte zwischen 15 und 35 mmHg  
 
Ausschlusskriterien: 
• trotz Korrektur beträgt der Visus auf beiden Augen weniger als 0,5 
• mehr als 20 dB Abweichung beim Gesichtsfeld, gemessen mit der konventio-
nellen Schwellenwertperimetrie, Humphrey 24-2 oder Cup-to-Disc Ratio von 
0,9 oder mehr 
• eine andere Erkrankung des Auges in der Vorgeschichte, die nicht im Zusam-
menhang mit Glaukom oder Refraktionsanomalien steht 
• Trauma der Orbita oder des Auges in der Vorgeschichte 
• Behandlung mit Medikamenten, die bekannte signifikante kardiovaskuläre, re-
spiratorische, renale oder hepatische Nebenwirkungen haben 
• Respiratorische Erkrankungen wie Asthma, Emphysem oder andere chronisch 
obstruktive pulmonale Erkrankungen in der Vorgeschichte 
• Sinusbradykardie, atrioventrikulärer Block 2. oder 3. Grades, symptomatisches 
Herzversagen oder kardiovaskulärer Schock in der Vorgeschichte 
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• Überempfindlichkeit auf Bestandteile von Timolol, Dorzolamid oder Lata-
noprost Augentropfen. Allergien auf sulfierende Medikamente, Fluoreszein, Jod 
oder Farbstoffe 
• Patienten, die nicht das Risiko einer Veränderung der Augenfarbe eingehen 
wollen oder die Kontaktlinsen tragen 
• Patienten, bei denen Kontraindikationen gegen den Gebrauch von Timolol, 
Dorzolamid oder Latanoprost Augentropfen vorliegen 
• Anamnese oder klinische Zeichen einer akuten Iritis oder Uveitis bzw. eine Er-
krankung daran in der Vorgeschichte 
• Patienten, die zur Zeit mit Medikamenten behandelt werden, die bekannte signi-
fikante Wirkungen auf den kapillären Blutfluss haben, z.B. Betablocker und 
Kalziumantagonisten 
 
 
Die Anzahl der insgesamt in unsere Studie eingeschlossenen Patienten betrug n=17. Eine 
komplette Auswertung der angiographischen Daten zu allen Untersuchungszeitpunkten 
erfolgte in n=14 Patienten (Ausschluss einer Patientin wegen Entwicklung eines Diabetes 
mellitus, ein Patient konnte bei obstruktiver Lungenerkrankung Betablocker nicht vertra-
gen, bei einem Patienten war die Angiographie auf Grund eines Blepharospasmus unzurei-
chend zur Auswertung zu allen Untersuchungszeitpunkten). 
 
 
3.3 Videofluoreszenz-Angiographie 
 
3.3.1 Funktionsprinzip und Geräteaufbau 
 
Die Videofluoreszenz-Angiographie ist heute eine in der Augenheilkunde häufig ange-
wandte Untersuchungsmethode, die es ermöglicht, sowohl die Morphologie der Netzhaut 
als auch das Strömungsverhalten des Blutes in den retinalen Gefäßen zu beurteilen (Reim 
1996).  
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In unserer Untersuchungsreihe wurden die Angiographien mit dem Scanning Laser 
Ophthalmoskop (SLO 101) der Firma Rodenstock durchgeführt, welches sowohl mit ei-
nem Helium-Neon-Laser als auch mit einem Argon-Laser ausgestattet ist. Während der 
Helium-Neon-Laser zur einfachen Beurteilung des Augenhintergrundes genutzt wird, hat 
der Argonlaser die Eigenschaft, durch das ausgesandte Licht mit einer Wellenlänge von 
488 nm den Farbstoff Natrium-Fluoreszein zur Fluoreszenz anzuregen. Da das Emissions-
maximum von Natrium-Fluoreszein bei 520 nm liegt, wird ein Kantenfilter von 510 nm als 
Sperrfilter vor den Detektor geschoben. Dadurch kommt es zu einer Trennung des Anre-
gungs- und Fluoreszenzlichtes, nur das emittierte Licht erreicht den Detektor (Wolf et al. 
1990). 
Der Laserstrahl tastet Zeile für Zeile den Augenhintergrund ab und das reflektierte Licht 
wird über einen Photodetektor gemessen und in ein Videosignal umgesetzt. Da diese Vor-
gänge zeitlich synchron ablaufen, kann die entstehende Bildsequenz zeitgleich auf einem 
TV-Monitor dargestellt und mit Hilfe eines Videorecorders aufgezeichnet werden. Zusätz-
lich bietet das Scanning Laser Ophthalmoskop die Möglichkeit, zwei verschiedene Bild-
winkel einzustellen. Bei 40° bekommt man einen Überblick über die Retina und bei dem 
kleineren Bildwinkel von 20° lassen sich Details gut darstellen (Wolf et al. 1990, 1994). 
 
 
3.3.2 Auswertung 
 
Um eine Bildauswertung der auf U-matik Videobänder (Sony Corporation) aufgezeichne-
ten Fluoreszenz-Angiographien zu ermöglichen, wurden die analogen Videoaufnahmen 
zunächst digitalisiert. Dies geschah auf dem PC mit Hilfe des Matrox-Framegrabbers (Ma-
trox Millenium, Matrox Graphics, Quebec, Kanada). Die mit einer örtlichen Auflösung 
von 512 x 512 Bildpunkten (Pixel) digitalisierten Bilder wurden mit einer Frequenz von  
25 Hz aufgenommen. 
Beim Einstrom des fluoreszierenden Farbstoffes in die Gefäße der Netzhaut wurde regist-
riert, wie sich die Helligkeit ändert. Dazu wurde ein etwa 14 x 14 Pixel großes Messfenster 
auf die Hauptabgänge der temporalen retinalen Arterien (superior und inferior) sowie  
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deren korrespondierende Venen gesetzt und die Intensität, d. h. der mittlere Grauwert, ge-
messen. Die Position der Messfenster war einen halben bis einen Papillendurchmesser vom 
Papillenrand entfernt und bei allen Untersuchungsauswertungen konstant (Adobe Photo-
shop) (siehe Abb. 3.1). Die Intensitätsänderung ergibt, über die Zeit aufgetragen, soge-
nannte Dilutionskurven. Dafür werden die Grauwerte auf der Abszisse aufgetragen und die 
Zeit auf der Ordinate (Reim et al. 1989) (Microsoft® Excel Version 7.0, Microsoft Corpo-
ration) (siehe Abb. 3.2). 
 
 
 
 
 
                   Abb. 3.1: Messpunkte 
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                   Abb. 3.2: Dilutionskurve mit AVP 
 
 
Der steile Kurvenanstieg zeigt das Anfluten des Farbstoffes mit einem Intensitätsmaximum 
und langsamer Abnahme, bedingt durch Rezirkulation des Fluoreszeins und dessen Abla-
gerung in den Gefäßwänden.  
 
Aus den Dilutionskurven lassen sich folgende Parameter ableiten: 
 
• Arteriovenöse Passagezeit (AVP) 
• Arterielle Steigung  
 
Arteriovenöse Passagezeit (AVP) 
 
Die arteriovenöse Passagezeit ist ein Parameter für die retinale Zirkulation (Wolf et al. 
1994). Sie ist definiert als das Zeitintervall zwischen dem ersten Einstrom des Fluoreszeins 
in eine retinale Arterie und dem Erscheinen in der korrespondierenden Vene. Dies ent-
spricht der Zeitdifferenz zwischen den Fußpunkten der arteriellen und venösen Dilutions-
kurve. Damit ist es die kürzeste Zeit, die das Fluoreszein zur Zirkulation durch ein be-
AVP in Sekunden 
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stimmtes Netzhautareal benötigt (siehe Abb. 3.2). Beim Gesunden wird die arteriovenöse 
Passagezeit mit 1,45 + 0,4 angegeben (Reim et al. 1989). 
 
Arterielle Steigung (äquivalent Blutfluss) 
 
Die Steigung der arteriellen Dilutionskurve ist ein Maß für den Fluss des Fluoreszeins und 
damit auch des Blutes in den retinalen Arteriolen.  
 
Aus den Werten von minimaler und maximaler Helligkeit wurden die 25% und 75% Werte 
ermittelt und zwischen diesen die Steigung gemessen (siehe Abb. 3.3 und 3.4). Damit soll-
ten Artefakte des Einstroms und Ausstroms vermieden werden.  
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                   Abb. 3.3: arterielle Steigung, ermittelt aus den Werten zwischen 25% und 75% 
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                   Abb. 3.4: Steigungswert m der Dilutionskurve der Arteriole mit m=1,0225 (y=mx+b) 
 
 
Peripapilläre Durchmesser der Gefäße 
 
An einem Einzelbild der Angiographie wurden die Durchmesser der temporalen Arteriolen 
und Venolen mit Hilfe der „half-height-of-maximum-height“ Methode nach Delori densi-
tometrisch ermittelt. Dazu wurde einen halben bis einen Papillendurchmesser vom Papil-
lenrand entfernt eine Gerade senkrecht über das Gefäß gelegt und anhand des Helligkeits-
unterschiedes zum retinalen Gewebe mit Hilfe von Grauwertprofilen die Größe des Quer-
schnitts bestimmt. Abgelesen wurde der Gefäßdurchmesser jeweils zwischen halber Höhe 
des Kurvenanstiegs und des Kurvenabfalls (siehe Abb. 3.5). Es wurden fünf Messungen an 
jedem Messort durchgeführt und der mittlere Gefäßdurchmesser bestimmt (Matrox Inspek-
tor 2.1, Matrox Graphics, Quebec, Kanada). 
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                 Abb. 3.5: Grauwertprofil zur Bestimmung der peripalillären Gefäßdurchmesser mittels der „half- 
                                 height-of-maximum-height“ Methode. 
 
 
3.3.3 Durchführung der Videoangiographie 
 
Zu Beginn der Untersuchung wurden bei den Patienten Puls und Blutdruck gemessen und 
dann ein venöser Zugang in die Cubitalvene gelegt. Außerdem wurde das zu untersuchen-
de Auge mit einem Tropfen Tropicamid maximal dilatiert.  
 
Zuerst wurde dann eine Übersichtsaufnahme des Augenhintergrunds bei rotfreier Beleuch-
tung aufgezeichnet, bei welcher bereits morphologische Veränderungen auf der Netzhaut 
sichtbar werden können. Sobald der Augenhintergrund des Probanden optimal darstellbar 
war, also Papille und Makula im 40° Bild zentral eingestellt waren, wurde der Sperrfilter in 
den Beobachtungsstrahlengang eingeschoben. Als nächstes wurden 2,5 ml einer 10%igen 
Natrium-Fluoreszeinlösung als Bolus in die Vene injiziert und gleichzeitig der Videotimer 
und die Videoaufnahme gestartet. Nach 10-15 Sekunden konnte dann das Anfluten des 
Fluoreszeins in den Netzhautgefäßen erfasst und bis zum Beginn der Auswaschphase  
ca. 30 Sekunden später aufgezeichnet werden. Danach wurde die Videoaufnahme für eini-
ge Minuten unterbrochen und nach 10 Minuten für Spätaufnahmen erneut gestartet, um 
pathologische Veränderungen der Gefäße und des Parenchyms sowie eine eventuelle Le-
ckage feststellen zu können. 
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3.4 Perimetrie 
 
Mit Hilfe der Perimetrie kann die Lichtempfindlichkeit jedes gewünschten Netzhautpunk-
tes ermittelt und damit eine Aussage über das Gesichtsfeld gemacht werden (Reim 1996). 
Schon im 19. Jahrhundert konnten mit einfachen Perimetern von v. Graefe (1856), Lands-
berg (1896), Pflüger (1885) und Bjerrum (1889), früh glaukomtypische Gesichtsfeldausfäl-
le entdeckt werden (Grehn 1993). Der 1949 von Goldmann entwickelte Halbkugelperime-
ter ist ein auch heute noch häufig in der Augenheilkunde angewandtes Untersuchungsmit-
tel, wenn er auch heute zunehmend von automatischen, computergestützten statischen Pe-
rimetrieverfahren ersetzt wird (Grehn 1993). 
Bei der statischen Perimetrie werden unbewegte, also statische Lichtmarke allmählich ge-
steigert, bis sie wahrgenommen werden. Bei der konventionellen Schwellenwertperimetrie 
wird die Schwelle erst in 4 dB Schritten eingegrenzt, danach wird in auf- oder absteigen-
den 2 dB Schritten die Schwelle der als letztes noch gesehenen Lichtmarke ermittelt (Wild 
et al. 1999, Heijl et al. 1987). Damit wird die retinale Empfindlichkeit, die als das Verhält-
nis zwischen der noch gesehenen minimalen Reizintensität zur maximal möglichen Intensi-
tät definiert ist, gemessen. Die Einheit ist Dezibel.  
Zusätzlich zu den Schwellenwerten in Dezibel können auch noch statistische Gesichtsfeld-
parameter erhoben werden. Diese sind die „mean deviation (MD)“ als Maß für den mittle-
ren Defekt, verglichen mit der Altersnorm, und die „pattern standard deviation (PSD)“, der 
Inhomogenitätsindex, als Maß für die Homogenität des Gesichtsfeldes. Die „short term 
fluctuation (SF)“ (Kurzzeitfluktuation), die die Schwankungen der Empfindlichkeit an den 
Messorten angibt, und die „corrected pattern standard deviation (CPSD)“, also die um die 
SF korrigierte PSD, sind weitere statistische Parameter. Um die Qualität der Untersuchung 
zu beurteilen, werden falsch-positive und falsch-negative Antworten und die Fixationsver-
luste des Patienten angegeben und ausgewertet (Lachenmeyr et al. 1993). 
Neben der konventionellen Weiß/Weiß-Perimetrie gewinnt auch die Blau/Gelb-Perimetrie 
zunehmend an Bedeutung. Beim Glaukom waren schon frühzeitig Farbsinnstörungen auf-
gefallen. Jonas und Zäch erkannten, dass eine Farbsinnstörung der Nervenfaserbündel-
schädigung vorausgehen und damit eine prognostische Bedeutung hat. Da diese Farbsinn-
störung vornehmlich im kurzwelligen Bereich liegt, ist vor allem das Blau-Gelb-Sehen be-
troffen. Die für blaues, kurzwelliges Licht empfindlichen Zapfen sollen nur in geringer 
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Anzahl vorhanden sein und eine geringe Überlappung der rezeptiven Felder haben, wes-
wegen sie empfindlicher auf Schäden reagieren (Jonas et al. 1990, Wild et al. 1995). In  
einer Langzeitstudie konnten Johnson et al. nachweisen, dass Defizite in der Blau/Gelb-
Perimetrie bei glaukomatös geschädigten Augen deutlich eher (3-4 Jahre) nachweisbar  
waren als in der Weiß/Weiß-Perimetrie (Johnson et al. 1993a). Die Blau/Gelb-Perimetrie  
bietet sich also an, frühzeitig Funktionseinschränkungen des Farbsehens zu erkennen, auch 
wenn das Lichtempfinden noch normal ist, und somit eine Progression der Gesichtsfeld-
schäden vorher zu sagen (Johnson et al. 1993b).  
Das Prinzip der Weiß/Weiß-Perimetrie ist, Stimuli weißen Lichtes auf einen weißen Hin-
tergrund in eine Halbkugel zu projizieren. Bei in der Mitte fixiertem Auge entspricht dann 
jeder Punkt der Retina einem in Winkelgraden definierten Punkt in dem Perimeter (Reim 
1996). Bei der Blau/Gelb-Perimetrie wird ein großer blauer Stimuluspunkt auf einen hellen 
gelben Hintergrund projiziert, wodurch die Empfindlichkeit der Zapfen für langwelliges 
Licht herabgesetzt wird. Nachteile der Blau/Gelb-Perimetrie sind, dass sich die Linse im 
Alter verändert und eintrübt und somit weniger kurzwelliges Licht bis zur Retina gelangt. 
Auch gibt es eine große Variabilität der Blau-Gelb-Wahrnehmung zwischen einzelnen Per-
sonen (Wild et al.1995, Johnson 1996). 
 
Die Gesichtsfelduntersuchung wurde in dieser Studie mit dem Humphrey Field Analyser II 
(Humphrey Instruments; CA, USA) als automatische statistische Perimetrie im Standard-
feld 24-2 durchgeführt. Bestimmt wurden der Schwellenwert sowie die MD (mean deviati-
on), PSD (pattern standard deveation), CPSD (corrected pattern standard deveation) und 
die SF (short term fluctuation) in der Weiß/Weiß-Perimetrie und der Blau/Gelb-Perimetrie.  
 
 
3.5 Kontrastempfindlichkeit 
 
Die Messung der Kontrastempfindlichkeit ist neben der Bestimmung des Visus, der 
Weiß/Weiß-Perimetrie und der Blau/Gelb-Perimetrie ein weiteres Maß zur Beurteilung der 
Sehleistung. Bei Patienten mit Glaukom wird sie eingesetzt, um frühzeitig ein eventuelles 
Fortschreiten der pathologischen Veränderungen aufzudecken. Sowohl nach medikamentö-
ser als auch nach chirurgischer Therapie konnten Verbesserungen der Kontrastempfind-
3 Material und Methoden                                                                                                     33 
lichkeit festgestellt werden, was Zeichen für eine Besserung der zuvor mit dem Glaukom 
einhergehenden Schädigung der Nervenfasern ist (Pomerance, Evans 1994). 
Bei Patienten mit leichter diabetischer Retinopathie konnte nachgewiesen werden, dass die 
Kontrastempfindlichkeit im Vergleich zu gesunden Probanden bei den mittleren Ortsfre-
quenzen (6 und 12 Linien/Grad) reduziert ist (Arend et al. 1997). In einer anderen Studie 
konnte durch die Gabe von Sauerstoff die Kontrastempfindlichkeit bei Patienten mit Dia-
betes verbessert werden, was einen Zusammenhang zwischen Kontrastempfindlichkeit und 
ischämischen Schäden der Retina vermuten lässt (Harris et al. 1996b). 
 
Die Kontrastempfindlichkeit wurde in dieser Studie mit dem CSV-1000 (Vector Vision, 
Dayton, OH, USA) ermittelt. Stimuli mit abnehmender Intensität wurden dem Patienten in 
vier verschiedenen Ortsfrequenzen von 3, 6, 12 und 18 Linien/Grad angeboten. Die Linien 
mussten bei abnehmendem Kontrast erkannt werden. Für jede Ortsfrequenz wurde nachher 
die Empfindlichkeit in logarithmischen Werten berechnet. 
 
 
3.6 Statistik 
 
Die statistische Analyse wurde mit Hilfe des Stat view 5.0 Programms durchgeführt. Für 
normalverteilte Stichproben wurden Mittelwert und Standardabweichung bestimmt (Kol-
mogorov-Smirnov Test). Um Unterschiede zwischen den einzelnen Untergruppen aufzu-
decken, wurden die Gruppen mittels ANOVA for repeated measurements analysiert.  
P-Werte unter 0,05 galten als statistisch signifikant. Der Gruppenvergleich erfolgte mit 
dem Bonferroni-Dunn Test, wobei p-Werte unter 0,0083 als statistisch signifikant galten. 
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4 Ergebnisse 
 
4.1 Klinische Daten 
 
Zur Auswertung der Daten wurden 4 Gruppen aus den Daten des jeweiligen Untersu-
chungstermins gebildet (Untersuchung ohne Therapie sowie je eine Untersuchung nach 
Gabe von Timolol, Dorzolamid und Latanoprost). Jeder Patient ist in jeder der 4 Gruppen 
vertreten. Die demographischen Daten der Patienten sind in Tabelle 4.1 dargestellt. 
 
Demographische Daten: 
 
 Alter, total Alter, m Alter, w 
Mittelwert 54,7 54,4 55,4 
Std.-Abweichung 7,3 8,4 4,3 
Gesamt 14 10 4 
Minimum 40,6 40,6 50,6 
Maximum 67,6 67,6 60,6 
 
Tab. 4.1: Altersverteilung der Patienten gesamt und nach Geschlecht unterteilt 
 
 
4.1.1 Augeninnendruck  
 
Die Messung des Augeninnendruckes ergab bei allen Gruppen im Mehrstichprobenver-
gleich (ANOVA) p<0,0001 einen signifikanten Unterschied zum unbehandelten Aus-
gangsbefund. Mit Beginn einer antiglaukomatösen Therapie kam es sowohl unter der The-
rapie mit Timolol als auch unter einer Dorzolamid- und Latanoprosttherapie zu einer deut-
lichen Reduktion des Augeninnendruckes. Unter den behandelten Gruppen konnten keine 
signifikanten Unterschiede festgestellt werden, die Augeninnendrücke lagen im Mittel zwi-
schen 15,2 und 15,7. Die Werte des Augeninnendruckes zu den jeweiligen Untersuchungs-
zeitpunkten sind in Tabelle 4.2 sowie in Abbildung 4.1 dargestellt. 
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Ohne 
 Therapie 
Timolol-
termin 
Dorzolamid-
termin 
Latanoprost-
termin Signifikanz 
IOD 22,2 ± 3,6 15,7 ± 3,2 15,4 ± 2,9 15,2 ± 2,6 p<0,0001 
 
Tab. 4.2: Augeninnendruckwerte zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten. Mittelwert ± Standardab- 
                weichung), IOD (intraokulärer Druck) 
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Abb. 4.1: Augeninnendruckwerte im Mittel zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten.  
 
 
4.1.2 Blutdruck, Puls und berechneter Perfusionsdruck 
 
Die bei jeder Untersuchung erhobenen Daten von Blutdruck, Puls sowie der errechnete 
Perfusionsdruck sind in Tabelle 4.3 dargestellt (okulärer Perfusionsdruck=2/3 x mittlerer 
arterieller Druck–Augeninnendruck). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 
zwischen den Gruppen (ANOVA). 
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Ohne 
 Therapie 
Timolol-
termin 
Dorzolamid-
termin 
Latanoprost-
termin Signifikanz 
RR syst  
(mm Hg) 141,0 ± 18,3 135,2 ± 16,4 130,9 ± 16,7 131,9 ± 21,7 n.s. 
RR diast  
(mm Hg) 88,0 ± 12,4 82,3 ± 7,6 83,7 ± 10,3 82,1 ± 9,9 n.s. 
Puls  
(Schläge/min) 69,6 ± 8,2 63,9 ± 9,4 64,7 ± 12,8 67,5 ± 9,1 n.s. 
Perfusi-
onsdruck 
(mmHg) 
47,4 ± 8,5 50,1 ± 5,6 50,1 ± 7,3 49,8 ± 7,8 n.s. 
 
Tab. 4.3: Klinische Daten des Blutdruckes, Pulses und des berechneten Perfusionsdruckes (Mittelwert ±  
                Standardabweichung). Abkürzungen: RR syst (systolischer Blutdruck), RR diast (diastolischer  
                Blutdruck), n. s. (nicht signifikant) 
 
 
4.2 Psychophysische Ergebnisse 
 
4.2.1 Gesichtsfelduntersuchungen 
 
Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurde sowohl eine konventionelle Weiß/Weiß-
Perimetrie als auch eine Blau/Gelb-Perimetrie durchgeführt. Beim Vergleich der Standard-
parameter der Weiß/Weiß-Perimetrie (mean deviation MD, pattern standard deviation 
PSD, short term fluctuation SF, corrected pattern standard deviation CPSD) zeigten sich 
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Eingangsuntersuchung und den folgenden 
Terminen unter Glaukomtherapie (ANOVA). Ebenfalls ließen sich keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Terminen unter antiglaukomatöser Therapie detektieren.  
Das gleiche gilt für die Ergebnisse der Blau/Gelb-Perimetrie. Die unter Glaukomtherapie 
ermittelten Standardparameter der Blau/Gelb-Perimetrie unterschieden sich weder unter-
einander noch zu denen der Eingangsuntersuchung statistisch signifikant. 
In Tabelle 4.4 sind die Standardparameter der Weiß/Weiß-Perimetrie und der Blau/Gelb-
Perimetrie zusammengefasst. 
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Ohne 
 Therapie 
Timolol-
termin 
Dorzolamid-
termin 
Latanoprost-
termin Signifikanz 
WW-MD -3,3 ± 3,5 -2,5 ± 3,6 -2,3 ± 3,8 -2,6 ± 4,5 n.s. 
WW-PSD 4,4 ± 3,3 3,7 ± 2,7 4,1 ± 2,9 3,7 ± 2,8 n.s. 
WW-SF 1,6 ± 0,5 1,7 ± 0,6 1,8 ± 0,8 2,1 ± 0,9 n.s. 
WW-CPSD 3,7 ± 3,7 2,4 ± 2,8 3,3 ± 3,1 2,7 ± 3,1 n.s. 
BG-MD -5,3 ± 6,2 -4,1 ± 5,9 -3,1 ± 7,2 -3,1 ± 7,5 n.s. 
BG-PSD 4,9 ± 2,2 4,1 ± 1,7 4,1 ± 2,2 4,1 ± 1,9 n.s. 
BG-SF 1,9 ± 0,7 2,1 ± 0,6 2,1 ± 0,8 1,8 ± 0,7 n.s. 
BG-CSPD 4,4 ± 2,9 7,1 ± 12,1 3,1 ± 2,7 3,2 ± 2,1 n.s. 
 
Tab. 4.4: Standardparameter der Weiß/Weiß-Perimetrie und der Blau/Gelb-Perimetrie (Mittelwert ± Stan- 
                dardabweichung). WW (Weiß/Weiß-Perimetrie), BG (Blau/Gelb-Perimetrie), MD (mean devia- 
                tion), PSD (pattern standard deviation), SF (short term fluctuation), CPSD (corrected pattern 
                standard deviation), n.s. (nicht signifikant) 
 
 
4.2.2 Kontrastempfindlichkeit 
 
Die Untersuchung der Kontrastempfindlichkeit zeigte bei 3, 12 und 18 Linien pro Grad zu 
keinem Untersuchungstermin einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 
Gruppen. Bei 6 Linien pro Grad fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen den 
Gruppen (p=0,04, ANOVA). Die Gruppe nach Dorzolamidtherapie unterschied sich als 
einzige Gruppe durch eine signifikant höhere Kontrastempfindlichkeit von der Timo-
lolgruppe (p=0,007, Bonferroni-Dunn Test).  
Die Werte der Messung der Kontrastempfindlichkeit sind in Tabelle 4.5 dargestellt. 
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Ohne 
 Therapie 
Timolol-
termin 
Dorzolamid-
termin 
Latanoprost-
termin Signifikanz 
3 cpd 1,7 ± 0,3 1,6 ± 0,2 1,7 ± 0,2 1,7 ± 0,1 n.s. 
6 cpd 1,9 ± 0,2 1,8 ± 0,2 2,0 ± 0,2 1,9 ± 0,2 p=0,04 
12 cpd 1,4 ± 0,2 1,5 ± 0,3 1,6 ± 0,24 1,5 ± 0,3 n.s. 
18 cpd 1,0 ± 0,2 1,0 ± 0,2 1,1 ± 0,2 1,0 ± 0,2 n.s. 
 
Tab. 4.5: Werte der Kontrastempfindlichkeit bei 3, 6, 12 und 18 Linien pro Grad (cycles per degree, cpd)  
                in den verschiedenen Gruppen (Mittelwert ± Standardabweichung). 
 
 
4.3 Zirkulatorische Daten 
 
4.3.1 Arteriovenöse Passagezeit (AVP) 
 
Die Bestimmung der arteriovenöse Passagezeit erfolgte graphisch aus den arteriellen und 
venösen Dilutionskurven. Zwischen den Gruppen stellte sich ein statistisch signifikanter 
Unterschied heraus (p=0,007, ANOVA). Im Vergleich mit der Erstuntersuchung ohne  
antiglaukomatöse Therapie zeigte sich eine statistisch signifikante Verkürzung der 
arteriovenösen Passagezeit in der Gruppe nach medikamentöser Therapie mit Dorzolamid 
(p=0,001, Bonferroni-Dunn Test).  
Vergleicht man die arteriovenöse Passagezeit des ersten Untersuchungstermins mit der  
arteriovenösen Passagezeit nach Latanoprost- und Timololgabe, so konnten keine signifi-
kanten Unterschiede festgestellt werden (Erstuntersuchung/Latanoprost: p=0,24; 
Erstuntersuchung/Timolol: p=0,29). Ebenso lagen keine signifikanten Unterschiede 
zwischen den 3 verschiedenen Behandlungsgruppen (Timolol, Dorzolamid, Latanoprost) 
vor (Dorzolamid/Timolol: p=0,015; Dorzolamid/Latanoprost: p=0,021; 
Timolol/Latanoprost: p=0,9, Bonferroni-Dunn Test).  
Die arteriovenösen Passagezeiten der einzelnen Gruppen sind in Tabelle 4.6 und in Abbil-
dung 4.2 dargestellt. 
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Ohne 
 Therapie 
Dorzolamid-
termin 
Timolol-
termin 
Latanoprost-
termin Signifikanz 
AVP 2,5 ± 0,7 1,9 ± 0,6 2,4 ± 0,9 2,3 ± 0,8 p=0,007 
 
Tab. 4.6: Die arteriovenöse Passagezeit (AVP) zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten. Mit- 
                 telwert ± Standardabweichung 
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Abb. 4.2: Darstellung der arteriovenösen Passagezeit (AVP) zu den unterschiedlichen Untersuchungszeit- 
                 punkten. Nach Dorzolamidtherapie zeigt sich eine statistisch signifikante Verkürzung der AVP  
                 im Vergleich zur Erstuntersuchung ohne Therapie. 
 
 
4.3.2 Arterielle Steigungen (äquivalent Blutfluss) 
 
Die Steigung der arteriellen Dilutionskurve proportional zum Blutfluss gilt als Maß für die 
Flussgeschwindigkeit des Blutes (äquivalent Blutfluss). Zu den unterschiedlichen Untersu-
chungszeitpunkten konnten weder am temporal oberen Gefäß noch am temporal unteren 
Gefäß eine signifikante Änderungen zwischen den Gruppen festgestellt werden (ANOVA).  
Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.7 dargestellt. 
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Ohne 
 Therapie 
Timolol-
termin 
Dorzolamid-
termin 
Latanoprost-
termin Signifikanz 
Steigung 
A.t.s. 21,6 ± 10,9 25,8 ± 20,6 27,1 ± 16,6 22,4 ± 13 n.s. 
Steigung 
A.t.i. 24,3 ± 14,0 24,8 ± 19,3 27,5 ± 18,8 20,8 ± 11,2 n.s. 
 
Tab. 4.7: Steigungswerte der arteriellen Dilutionskurven für die temporal obere und temporal untere Ge- 
                fäßstraße. Mittelwerte ± Standardabweicung. A.t.s. (Arteria temporalis superior), A.t.i. (Arteria  
                temporalis inferior), n.s. (nicht signifikant) 
 
 
4.3.3 Peripapilläre Durchmesser 
 
Die Durchmesser der peripapillären Arterien und Venen (Arteriae temporales superior et 
inferior, Venae temporales superior et inferior) sind in Tabelle 4.8 dargestellt. Es zeigten 
sich keine signifikanten Änderungen der Gefäßquerschnitte unter antiglaukomatöser Medi-
kation (ANOVA). 
 
 
Ohne 
 Therapie 
Timolol-
termin 
Dorzolamid-
termin 
Latanoprost-
termin 
Signifi-
kanz 
Mittlerer art. 
Durchmesser 
 
96,1 ± 10,8 95,6 ± 12,3 93,4 ± 12,7 92,8 ± 8,2 n.s. 
Mittlerer ven. 
Durchmesser 
 
141,3 ± 12,0 136,8 ± 10,2 140,3 ± 16,5 138,4 ± 11,7 n.s. 
 
Tab. 4.8: Durchmesser der peripapillären temporalen Arterien und Venen, Mittelwert ± Standardab- 
                weichung. n. s. (nicht signifikant) 
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5 Diskussion 
 
Die Untersuchungen der okulären Perfusion beim Glaukom sind in den letzten Jahren im-
mer mehr in den Vordergrund gerückt, da offensichtlich neben einem erhöhten Augen-
innendruck auch vaskuläre Faktoren in der Pathogenese des Glaukoms eine entscheidende 
Rolle spielen (Alm 1992, Arend et al. 2000, Chung et al. 1999, Broadway et al. 1999, Fla-
nagan 1998). Offen bleiben dabei die Fragen, ob es sich um eine primär vaskuläre Schädi-
gung oder um einen sekundären Schaden im Rahmen einer Minderdurchblutung nach me-
chanischen Veränderungen handelt und ob sich diese Faktoren medikamentös beeinflussen 
lassen (Arend et al. 2000). 
Ein geeignetes Mittel zur Beurteilung der Durchblutungsverhältnisse am Auge sowie zum 
Nachweis von Ischämien ist die Fluoreszenz-Angiographie. Schon in den 70er Jahren 
konnte Spaeth mittels Fluoreszenz-Angiographie nachweisen, dass persistierende Hypoper-
fusionsareale der Papille eng mit Ausfällen im Gesichtsfeld korrelieren (Spaeth 1975).  
Ebenso zeigte Schwartz 1977, dass Hypofluoreszenzen oder absolute Füllungsdefekte bei 
Patienten mit Glaukom den korrelierenden Gesichtsfeldausfällen vorausgehen. Eine direkte 
Messung der Durchblutung des Sehnerven und der Retina ist nicht möglich. Um Aussagen 
über den okulären Blutfluss und die Blutversorgung des Sehnerven und der Retina machen 
zu können, müssen daher indirekte Parameter, die die Hämodynamik charakterisieren, z.B. 
die arteriovenöse Passagezeit, zur Hilfe genommen werden (Wolf et al. 1990, Reim et al. 
1989, Pfeiffer 2001). 
Da der Faktor der Ischämie in der Pathogenese des Glaukoms einen bedeutenden Anteil zu 
haben scheint, könnten Medikamente, die den okulären Blutfluss verbessern, bei Patienten 
mit Glaukom von Nutzen sein. Nach den bisher vorliegenden Ergebnissen in der Literatur 
zeigt Dorzolamid bei gesunden Probanden und bei Patienten mit Normaldruckglaukom ei-
ne Verkürzung der arteriovenösen Passagezeit (Harris 1996a und 1999). Keine einheitli-
chen Ergebnisse konnten in Studien zur hämodynamischen Wirkung von Betablockern er-
zielt werden, sowohl eine Verbesserung als auch eine Verschlechterung des Blutflusses 
sind bereits beschrieben worden (Harris 1997). Nach Gabe von Prostaglandin F. konnte in 
experimentellen Untersuchungen eine Vasokonstriktion nachgewiesen werden (Hoste 
1997). Die mit einer Vasokonstriktion einhergehende Widerstandserhöhung könnte zu ei-
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ner Verlängerung der arteriovenösen Passagezeit führen. Eine derartige Veränderung wäre 
bei dem Faktor der Ischämie in der Genese des Glaukoms nicht erwünscht. 
 
Die vorliegende Arbeit stellt die Ergebnisse der Auswertung der Fluoreszenz-
Angiographie und psychophysischer Testverfahren nach Gabe von Timolol, Dorzolamid 
und Latanoprost bei Patienten mit Offenwinkelglaukom dar. Da nur Patienten mit neu  
diagnostiziertem Offenwinkelglaukom in die Studie aufgenommen wurden, zeichnet sich 
die Patientengruppe dieser Studie im Vergleich zu anderen Studien durch eine sicher  
medikamentös unbeeinflusste Eingangsuntersuchung aus.  
 
 
5.1 Klinische und psychophysische Ergebnisse 
 
Trotz aller Diskussionen um weitere Risikofaktoren neben dem erhöhten intraokulären 
Druck stellt die Senkung des intraokulären Druckes das einzig anerkannte Therapiekonzept 
beim Glaukom dar (Harris 2000, Pfeiffer 2001). Bei allen drei Therapiegruppen kam es 
unter antiglaukomatöser Therapie zu einer signifikanten Tensiosenkung im Vergleich zum 
unbehandelten Ausgangsbefund. Die Tensiosenkung erscheint bei allen drei Antiglauko-
matosa äquivalent, ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand nicht. 
In der Literatur soll die Tensiosenkung nach Prostaglandinen am ausgeprägtesten sein. 
Alm et al. konnten 1995 in einer 6-monatigen Studie nachweisen, dass sich die Senkung 
des intraokulären Druckes nach abendlicher Gabe von 0,005% Latanoprost um im Mittel 
35% signifikant von der Augendrucksenkung nach Timolol (27% im Mittel) unterschied. 
In einer ähnlichen Studie konnten Watson et al. diese Ergebnisse 1996 bestätigen. Auch 
bei einem Vergleich von Dorzolamid mit Latanoprost zeigte sich eine signifikant stärkere 
Tensiosenkung unter Latanoprosttherapie (31% im Mittel) als unter Dorzolamidtherapie 
(17% im Mittel) (O’Donoghue 2000). Timolol bewirkte in einer weiteren Langzeitstudie 
eine bessere Druckreduktion als Dorzolamid (25% nach Timolol- zu 23% nach Dorzola-
midgabe) (Strahlmann et al. 1995). Dass sich bei unseren Ergebnissen keine Unterschiede 
der Tensioreduktion zwischen den einzelnen Medikamenten feststellen ließen, ist vielleicht 
durch das mit 22 mmHg im Mittel vergleichsweise geringe Ausgangsdruckniveau zu erklä-
ren. Dagegen lag das Ausgangsdruckniveau zum Beispiel bei der Studie von Alm et al. mit 
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im Mittel 25,5 mmHg bei der Latanoprostgruppe und 24,6 mmHg bei der Timololgruppe 
deutlich höher als in unserer Studie. 
 
Keine signifikanten Unterschiede zwischen der Anfangsuntersuchung und den Therapie-
gruppen oder den Gruppen untereinander zeigten sich im Bezug auf Blutdruck, Puls und 
berechneten Perfusionsdruck. Systemische Wirkungen wie eine Verlangsamung des Pulses 
(Alm et al. 1995) und Erniedrigung des Blutdruckes sind nach lokaler Einnahme des Beta-
blockers Timolol in Langzeitstudien von 1-4 Jahren beschrieben worden (Schuman 2000, 
Stewart et al. 1998). Lediglich etwas niedrigere Pulswerte wurden in unserer Studie nach 
Gabe von Timolol als nach Latanoprost oder Dorzolamid gemessen, diese Ergebnisse wa-
ren allerdings nicht signifikant. 
Wirkungen auf Puls und Blutdruck sind nach lokaler Gabe von Dorzolamid oder Lata-
noprost bisher noch nicht beschrieben worden (Pfeiffer 2001). 
 
Die funktionellen Tests der konventionellen Weiß/Weiß-Perimetrie zeigten keine Ände-
rung gegenüber der Eingangsuntersuchung und nach Gabe der unterschiedlichen Antiglau-
komatosa.  
In Studien konnten partielle Verbesserungen von Gesichtsfelddefekten nach Gabe des sys-
temischen Karboanhydrasehemmers Azetazolamid beobachtet werden. Grund dafür ist 
wahrscheinlich eine leichte Azidose, die über eine Verringerung des Gefäßwiderstandes 
eine erhöhte Hirndurchblutung bewirkt (Flammer et al. 1983, Paterson 1970). Auch nach 
Gabe von lokalem Dorzolamid konnte in neueren Studien eine Verbesserung der perimetri-
schen Lichtsensitivität bei Gesunden bzw. eine Verringerung der Relativskotome bei Pati-
enten mit Offenwinkelglaukom nachgewiesen werden. Tendenziell scheint auch dabei die 
Verbesserung der visuellen Funktion in einem engen Zusammenhang mit der Zunahme des 
Blutflusses zu stehen (Bernd et al. 2001, Sponsel et al. 1997). Nicht abhängig scheint das 
Ergebnis allerdings von einer reinen Senkung des intraokulären Druckes zu sein. In der 
Studie von Bernd et al. kam es bei Patienten mit ausschließlicher Augendruckerhöhung 
trotz signifikanter Augendrucksenkung nicht zu einer Veränderung des Gesichtsfeldbefun-
des. Ähnliche Ergebnisse wurden in Studien mit dem Betablocker Timolol erzielt, in denen 
es weder zu einer Verbesserung noch zu einer Verschlechterung des Gesichtsfeldes kam 
(Watson et al. 2001, Drance 1998). Im Gegensatz dazu konnten Vainio-Jylha und Vuori 
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1999 einen vorteilhaften Effekt nach Gabe von Timolol durch eine Verbesserung des Ge-
sichtsfeldbefundes nachweisen. 
Anzumerken bleibt, dass die meisten signifikanten Ergebnisse aus Langzeitstudien stam-
men. Bei den mit 4 Wochen recht kurzen Wechselinterwallen war ein signifikantes Ergeb-
nis in unserer Studie nicht unbedingt zu erwarten. 
 
Mehrere Untersuchungen konnten zeigen, dass häufig Defizite im Blau-Gelb-Sehen bei 
Patienten mit Glaukom und okulärer Hypertension vorliegen und somit Indikatoren für 
frühe Gesichtsfeldverluste sein können (Drance et al. 1981, Airaksinen et al.1986, Johnson 
et al. 1993a). In den letzten Jahren stellte sich heraus, dass mit Hilfe der Blau/Gelb-
Perimetrie Gesichtsfeldausfälle zeitlich eher und räumlich größer nachweisbar sind als mit 
der Weiß/Weiß-Perimetrie (Johnson et al. 1993a/b, Sample et al. 1992, Wild et al. 1995). 
Es scheint also, dass die Zapfen, die für kurzwelliges blaues Licht empfindlich sind, emp-
findlicher auf Schäden, wie zum Beispiel eine Ischämie, reagieren und vor anderen Ner-
venzellen zu Grunde gehen. 
Die Blau/Gelb-Perimetrie zeigte in unserer Studie parallel zur konventionellen Perimetrie 
keine signifikanten Ergebnisse. Gerade vor dem Hintergrund einer höheren Sensitivität ge-
genüber einem ischämischen Stimulus wäre eine Änderung unter Gabe von lokalen Karbo-
anhydrasehemmern möglich gewesen. 
 
Bei der Testung der Kontrastempfindlichkeit zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 
für 3, 12 und 18 Linien pro Grad. Einzig bei 6 Linien pro Grad konnte bei der Dorzola-
midpopulation ein signifikant höheres Ergebnis als bei der Timololpopulation nachgewie-
sen werden. Die in der Literatur beschriebenen Ergebnisse zur Kontrastempfindlichkeit 
nach Glaukomtherapie sind unterschiedlich. Beim Gesunden konnte eine Erhöhung der 
Kontrastsensitivität bei physiologischer Hyperkapnie und Hypokapnie nach Gabe von 
Dorzolamid festgestellt werden (Sponsel et al. 1997). Ebenso bei Patienten mit Normal-
druckglaukom zeigte sich eine Verbesserung der Kontrastempfindlichkeit bei 3 und 6 Li-
nien pro Grad nach Gabe von Dorzolamid (Harris et al. 1999). Pomerance und Evans 
konnten 1994 eine Verbesserung der Kontrastsensitivität bei Patienten mit Glaukom nach 
Therapie mit dem Betablocker Timolol nachweisen. Auch wenn der genaue Mechanismus 
für die Verbesserung der Kontrastempfindlichkeit unbekannt bleibt, vermuten Pomerance 
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und Evans, dass die Veränderung mit einem gesteigerten okulären Blutfluss in Verbindung 
stehen könnte. Da Dorzolamid die okuläre Durchblutung steigert (Harris et al. 1996a, Mar-
tinez et al. 1999), könnte dies auch ein Interpretationsansatz für unsere Ergebnisse sein. 
Des Weiteren konnte in einer Studie bei Patienten mit Diabetes und verminderter Kontrast-
sensitivität eine Befundverbesserung durch die Gabe von reinem Sauerstoff erreicht wer-
den. Dies lässt eine Assoziation zwischen retinaler Ischämie und Kontrastempfindlichkeit 
vermuten (Harris et al. 1996b, Arend et al. 1997). 
 
 
5.2 Zirkulatorische Daten 
 
Als ein Parameter für die retinale Durchblutungssituation wird die arteriovenöse Passage-
zeit verwendet, die sich als eine gut reproduzierbare Größe für die retinale Blutzirkulation 
erwiesen hat (Reim et al. 1989). Die arteriovenöse Passagezeit beschreibt die Zeitdifferenz 
zwischen dem ersten Fluoreszeineinstrom in eine retinale Arteriole und dem Auftreten des 
Fluoreszeins in der korrespondierenden Venole. Bei venösen Gefäßverschlüssen, arterieller 
Hypertonie oder der Retinopathia diabetica konnte mit Hilfe der arteriovenösen Passage-
zeit eine Aussage über die Schwere der Zirkulationsstörung gemacht werden. Ebenfalls 
konnten therapeutische Effekte nachgewiesen werden, wobei sich eine Verlängerung der 
arteriovenösen Passagezeit negativ auf den Krankheitsverlauf auswirkte (Reim et al. 1989, 
Arend et al. 1991). Fraglich ist, ob auch beim Glaukom eine eventuell verlängerte arterio-
venöse Passagezeit einen negativen Einfluss hat und ob sich die arteriovenöse Passagezeit 
als Parameter der Durchblutung therapeutisch beeinflussen lässt.  
Auch bei Patienten mit primärem Offenwinkelglaukom konnte im Vergleich zu gesunden 
Probanden auf Grund einer verlängerten arteriovenösen Passagezeit ein zirkulatorisches 
Defizit festgestellt werden (Wolf et al. 1993, Duijm et al. 1997). Unterschiedliche Ergeb-
nisse liegen von Untersuchungen bei Patienten mit Normaldruckglaukom vor. Bei Patien-
ten mit Normaldruckglaukom konnten Arend et al. 1999 eine Verlängerung der arterio-
venösen Passagezeit im Vergleich zu gesunden Probanden feststellen, gleiches bei Patien-
ten mit Normaldruckglaukom und asymmetrischen Gesichtsfeldschäden, bei denen die 
Verlängerung der arteriovenösen Passagezeit außerdem ausgeprägter in der Hemisphäre 
mit dem größeren Gesichtsfeldschaden war (Arend et al. 2000). Andere Studien berichte-
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ten dagegen über weitgehend unveränderte arteriovenöse Passagezeiten bei Patienten mit 
Normaldruckglaukom, konnten jedoch eine verlangsamte choroidale Perfusion feststellen 
(Duijm et al. 1997, Richard et al. 1988). 
 
Die Untersuchungen zum Einfluss der Antiglaukomatosa auf die Durchblutung sind noch 
nicht abgeschlossen. In Studien zur Perfusionswirkung von Karboanhyrasehemmern stim-
men die Ergebnisse zwar nicht vollständig überein, es zeichnen sich jedoch deutlich 
durchblutungsfördernde Wirkungen ab. Harris et al. konnten 1996 bei gesunden Probanden 
eine Verkürzung der arteriovenösen Passagezeit nach Gabe von lokalem Dorzolamid und 
zusätzlich eine Erhöhung der Perfusionsgeschwindigkeit im Bereich von Makula und  
Papille feststellen. In einer weiteren Studie konnten Harris et al. 1999 und 2000 bei Patien-
ten mit Normaldruckglaukom nach 4-wöchiger Dorzolamidtherapie eine verbesserte  
arteriovenöse Passagezeit nachweisen. Der ebenfalls in der Studie von 2000 getestete Be-
tablocker Betaxolol zeigte keine Effekte im Bezug auf die arteriovenöse Passagezeit. Bei 
der Farbdoppler Untersuchung der Arteria centralis retinae sowie der Arteria ophthalmica 
ließen sich unter Therapie mit Dorzolamid und Betaxolol in beiden Studien keine Verände-
rungen nachweisen. Im Gegensatz dazu konnten Martinez et al. 1999 bei der Untersuchung 
der Wirkung von Dorzolamid auf den okulären Blutfluss mittels Farbdoppler bei Patienten 
mit Offenwinkelglaukom und Gesunden eine Verbesserung der hämodynamischen Para-
meter feststellen. Die gemessene systolische Spitzengeschwindigkeit in der Arteria centra-
lis retinae stieg bei den Glaukompatienten nach Dorzolamidgabe signifikant an. In beiden 
Gruppen konnte nach Dorzolamidgabe ein signifikanter Anstieg des enddiastolischen Blut-
flusses in der Arteria centralis retinae und der Arteria ophthalmica nachgewiesen werden. 
Zurückgeführt wird die verbesserte Durchblutung dabei auf den vermutlich durch CO2 ver-
mittelten relaxierenden Effekt von Dorzolamid, da es auch bei Kontrollpatienten ohne Au-
gendruckverringerung zu einer verbesserten Durchblutung kam. In wiederum anderen 
Studien ließen sich absolut keine Effekte nach Gabe von Dorzolamid auf die okuläre Hä-
modynamik bei Gesunden, gemessen mit dem Farbdoppler, nachweisen (Grunwald et al. 
1997, Pillunat et al. 1999).  
 
Kontroverse Ergebnisse gibt es in den Untersuchungen zur hämodynamischen Wirkung 
von Prostaglandin F.-Agonisten. In einer Studie mit Prostaglandin F.-Agonisten konnten 
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Michoud et al. 1998 eine signifikante arterielle Vasokonstriktion am Rattenauge mit der 
Fluoreszenz-Angiographie nachweisen. Ein ähnliches Ergebnis wurde nach Prostaglandin 
F.-Gabe in einer Studie an isolierten retinalen Arteriolen von Schweinen erzielt (Yu et al. 
2001). Auch in einer ähnlichen Studie von Sherbini et al. 2002 konnten nach Gabe von  
Latanoprost an isolierten, sich im Ruhestand befindlichen Ziliararterien des Schweines 
kleine vasokonstriktorische Effekte bei hohen Verdünnungen nachgewiesen werden. Die 
fehlenden Effekte bei hohen Konzentrationen können möglicherweise auf die in Xalatan 
enthaltenen Zusatzstoffe zurückgeführt werden. Bei Versuchen an isolierten posterioren 
Ziliararterien von Rinderaugen wurden Prostaglandin F.-Agonisten dagegen in hoher 
Konzentration als Vasokonstriktoren vor Versuchsbeginn verwendet (Nyborg et al. 1995, 
Hoste et al. 1991). 
Die Wirkungen des selektiven Prostaglandin F.-Agonisten Latanoprost auf die Gefäße 
und die Durchblutung scheinen weniger ausgeprägt zu sein als die des Prostaglandin F.-
Isopropylesters. Abhängig von der Konzentration des verwendeten Latanoprosts konnte 
nach Gabe von hochkonzentriertem Latanoprost (>10-6 mol/L) eine Konstriktion von  
episkleralen Arterien und Venen im Gegensatz zu einer tendenziellen Vasodilatation nach 
Gabe einer niedrigeren Konzentration nachgewiesen werden (Astin et al. 1998). In präkli-
nischen Studien mit radioaktiv markierten Erythrozyten an Affenaugen zeigten sich nach 
Latanoprostgabe außer einer leichten Blutflusserhöhung in der anterioren Sklera keine vas-
kulären Effekte an der Retina (Stjernschantz 1999). Bei gesunden Probanden führten 
Seong et al. 1999 Untersuchungen mit dem Heidelberg Retina Flowmeter zur Messung des 
Blutflusses in der Papille und den peripapillären Gefäßen der Retina durch. Dabei ließen 
sich keine Veränderungen des Blutflusses, der Durchflussmenge oder der Blutflussge-
schwindigkeit feststellen. Bei Messungen des pulsatilen okulären Blutflusses konnten meh-
rere Studien positive Effekte von Latanoprost auf die Durchblutung der Papille nachweisen 
(Sponsel et al. 2000, McKibbin et al. 1999). Keine Veränderungen des Blutflusses in retro-
bulbären Gefässen nach Latanoprostgabe bei Patienten mit Glaukom zeigten sich bei Un-
tersuchungen mit dem Farbdoppler in einer Studie von Nicolela et al. 1996. 
 
Uneinigkeit herrscht auch noch bei der Frage nach der hämodynamischen Wirkung von 
Betablockern. Vor allem, da die Wirkung von der Selektivität des Betablockers abhängig 
ist, ist es hier schwierig, einheitliche Ergebnisse zu bekommen und diese miteinander ver-
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gleichbar zu machen (Harris 1997). Auf der einen Seite scheint eine Blockade von selekti-
ven β2-Rezeptoren auf Grund der darauf folgenden α-Rezeptordominanz zu einer Vaso-
konstriktion zu führen, auf der anderen Seite scheinen nicht-selektive Betablocker vasodi-
latatorische Effekte zu haben (Harris et al. 2001). Nach Gabe von topisch applizierten beta-
adrenergen Medikamenten konnten van Buskirk et al. 1990 eine lokalisierte Konstriktion 
der den Ziliarkörper versorgenden Arterieolen aufzeigen, kein Einfluss zeigte sich aller-
dings auf die den Abfluss regulierenden Gefäße. Im Gegensatz dazu konnte in einer ande-
ren Studie eine direkt relaxierende Wirkung von Beta-Adrenorezeptorblockern an den lan-
gen posterioren Ziliararterien nachgewiesen werden. Die Beta-Adrenorezeptorblocker 
scheinen dabei über eine Hemmung der spannungsabhängigen Kalziumkanäle zu wirken 
(Hester et al. 1994). Wichtig erscheint ebenfalls das Ergebnis einer Studie an isolierten 
Rinderaugen von Nyborg und Nielsen 1995, in der herausgefunden wurde, dass Beta-
Adrenorezeptoren, die Einfluss auf die Regulation des Gefäßtonus haben, nur im intraoku-
lären Segment der langen posterioren Ziliararterien vorhanden waren. Dabei handelte es 
sich ausschließlich um β2-Rezeptoren. Vorher gelang es bereits mehrfach, Beta-
Adrenorezeptoren mittels Radioliganden-Bindungs-Technik an verschiedenen Stellen im 
Auge nachzuweisen, ein direkter Rückschluss auf die Regulation des Gefäßtonus konnte 
allerdings bis dahin noch nicht gezogen werden (Hoste et al. 1990, Nyborg et al. 1995). 
Auch bei Untersuchungen der Hämodynamik mit dem Betablocker Timolol sind unter-
schiedliche Ergebnisse in der Literatur beschrieben worden. Grunwald konnte 1986 bei 
gesunden Probanden und 1990 bei Patienten mit okulärer Hypertension eine Verbesserung 
des Blutflusses nach Timololgabe feststellen. Ähnliche Ergebnisse erzielten Arend et al. 
1998. Ob dieser Effekt auf die retinale Zirkulation durch eine Erhöhung des Perfusionsdru-
ckes zustande kommt oder ob Timolol über direkte Effekte an den retinalen Gefäßen Ein-
fluss auf die retinale Autoregulation nimmt, bleibt ungeklärt. In anderen Studien konnten 
dagegen keine Effekte auf die retinale und retrobulbäre Hämodynamik nach Gabe von Ti-
molol beobachtet werden (Nicolela et al. 1996, Harris et al. 2000, Sponsel et al. 2000, 
Schmidt et al. 1999). Auch ein negativer Einfluss von Timolol auf die okuläre Perfusion ist 
bereits beschrieben worden, allerdings waren diese Ergebnisse nicht signifikant (Yoshida 
et al. 1991). Bei der Behandlung von Glaukompatienten mit dem Betablocker Timolol 
scheint der Einfluss auf die Hämodynamik des Auges also weiterhin unvorhersehbar zu 
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sein, ebenso bleibt gerade die Frage, ob ein Einfluss auf die Durchblutung des Sehnerven 
besteht, weiterhin offen. 
 
In dieser Studie wies die arteriovenöse Passagezeit eine signifikante Verkürzung nach  
Gabe von Dorzolamid im Vergleich zur Eingangsuntersuchung auf. Sowohl Timolol als 
auch Latanoprost zeigten eine tendenzielle Verbesserung der arteriovenösen Passagezeit, 
die jedoch nicht signifikant war. Zwischen den drei getesteten Antiglaukomatosa waren 
keine signifikanten Unterschiede sichtbar. 
 
Die zirkulatorischen Messgrößen der peripapillären Durchmesser wiesen weder auf eine 
Vasokonstriktion nach Prostaglandin- oder Betablockergabe noch auf eine Vasodilatation 
nach Karboanhydrasehemmergabe hin. Die Messung des Gefäßdurchmessers erfolgte bei 
uns in den großen peripapillären Gefäßen. Da die Retina jedoch nicht über präkapilläre 
Sphinkteren verfügt, erfolgt die Widerstandsregulation hier vermutlich direkt über die Ka-
pillaren (Friedmann et al. 1964, Anderson 1996). Um Veränderungen der Gefäßweite zu 
detektieren, müsste demnach die Messung der Gefäßdurchmesser ebenfalls auf dem Ni-
veau der Kapillaren stattfinden, was aber auf Grund des limitierten optischen Auflösungs-
vermögens des Auges (10-
 !	öglich ist (Arend et al. 1998). Die Sensiti-
vität der Messmethode ist also zu gering, Veränderungen unter 10% zu detektieren, wobei 
in anderen Studien, zum Beispiel mit den Verfahren der computerisierten Bildanalyse 
(Schwartz et al. 1995) oder mittels Messung an photographisch vergrößerten Bildern (Mar-
tin, Rabineau 1989), ebenfalls keine höhere Sensitivität erreicht werden konnte. 
In Studien bei Patienten mit Offenwinkelglaukom stellte sich heraus, dass im Vergleich zu 
gesunden Probanden engere peripapilläre arterielle Gefäßdurchmesser vorlagen. Unklar 
bleibt, ob diese Veränderungen primär als Ursache des Glaukoms angesehen werden kön-
nen oder ob sie sekundär auf Grund eines Axonverlustes, welcher zu einem reduzierten 
Metabolismus mit generalisierter Gefäßverengung führt, auftritt (Rader et al. 1993, Jonas 
et al. 2000). Auch bei Patienten mit Normaldruckglaukom konnten Arend et al. 2002 keine 
Veränderungen der arteriellen oder venösen Durchmesser nachweisen. Nach topischer Ap-
plikation von Timolol zeichneten sich in einer Studie von Martin und Rabineau 1989 vaso-
konstriktive Effekte ab. Dagegen konnte in einer anderen Studie 1995 eine Erweiterung der 
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retinalen Gefäße bei Patienten mit okulärer Hypertension nach Timolol-Therapie festge-
stellt werden (Schwartz et al. 1995). 
Nach Timolol- oder Latanoprostgabe scheint es nicht zu einer Veränderung der Gefäß-
durchmesser zu kommen. Auch wenn Veränderungen der Gefäßdurchmesser unter 10% 
nur schwer zu detektieren sind, kann man davon ausgehen, dass es zu keiner Vasokonstrik-
tion mit einer Widerstandserhöhung gekommen ist, da keine Verlängerung der arterio-
venösen Passagezeit gemessen werden konnte. Ebenso kam es zu keiner Veränderung der 
Steigungswerte der arteriellen Dilutionskurven zu den unterschiedlichen Untersuchungs-
zeitpunkten. Auch nach Dorzolamidgabe konnte keine Gefäßveränderung nachgewiesen 
werden, auch wenn es zu einer Verkürzung der arteriovenösen Passagezeit nach Dorzola-
midtherapie kam. 
 
Unser Ergebnis bestärkt die Hypothese, dass Dorzolamid in ausreichender Konzentration 
den hinteren Pol erreicht, um Veränderungen der arteriovenösen Passagezeit zu induzieren, 
die über das veränderte Augendruckniveau hinaus gehen (Sugrue et al. 1990). Es erscheint 
weiterhin wahrscheinlich, dass im phaken Auge weder Timolol noch Latanoprost in aus-
reichender Konzentration den hinteren Pol erreicht bzw. eine systemische vasoaktive Wir-
kung zeigt. 
 
Anhand dieser Ergebnisse zeigt sich, dass Dorzolamid als einziges Antiglaukomatosum 
eine signifikante Verkürzung der arteriovenösen Passagezeit bewirkt. Dies kann als Aus-
druck einer erhöhten retinalen Perfusion gewertet werden. Ebenso verbesserte sich die 
Kontrastsensitivität nach Gabe von Dorzolamid im Vergleich zu Timolol signifikant bei 6 
Linien pro Grad. Ob diese Beeinflussung eine Verlangsamung der Progression des Glau-
koms mit sich bringt, müssen langfristig angelegte Untersuchungen noch belegen. 
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6 Zusammenfassung 
 
Ziel der vorliegenden Studie war es, die hämodynamischen Effekte der drei Antiglaukoma-
tosa Timolol, Dorzolamid und Latanoprost bei Patienten mit neu diagnostiziertem Offen-
winkelglaukom zu untersuchen. 14 Patienten, die alle unbehandelt waren, erhielten nach 
einer Basisuntersuchung randomisiert Timolol, Dorzolamid oder Latanoprost für jeweils  
4 Wochen. Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurde eine komplette ophthalmologische 
Untersuchung und eine Fluoreszenz-Angiographie mit dem Scanning Laser Ophthal-
moskop durchgeführt und mittels digitaler Bildverarbeitung die arteriovenöse Passagezeit 
sowie die Durchmesser der peripapillären Arterien und Venen als Parameter für die retina-
le Perfusion bestimmt.  
Nach Gabe aller drei Antiglaukomatosa kam es zu einer signifikanten Senkung des intra-
okulären Drucks im Vergleich zum unbehandelten Vorbefund. Die Tensiosenkung  
erscheint bei allen drei Gruppen äquivalent, ein signifikanter Unterschied zwischen den 
drei Therapiegruppen bestand nicht. 
Die funktionellen Tests der konventionellen Weiß/Weiß-Perimetrie zeigten keine Ände-
rung gegenüber der Eingangsuntersuchung und nach Gabe der unterschiedlichen Antiglau-
komatosa, gleiches gilt für die Blau/Gelb-Perimetrie. Dabei wären im Vergleich zur unbe-
handelten Eingangsuntersuchung und auch im Hinblick auf eine eventuell höhere Sensitivi-
tät gegenüber einem ischämischen Stimulus vor allem unter Gabe von lokalen Karboan-
hydrasehemmern Unterschiede möglich gewesen. 
Bei der Messung der Kontrastempfindlichkeit kam es bei 6 Linien pro Grad zu einem  
signifikanten Unterschied zwischen der Dorzolamidgruppe und der Timololgruppe, an-
sonsten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.  
Von den zirkulatorischen Messgrößen ließ sich einzig bei der arteriovenösen Passagezeit 
als Parameter der retinalen Mikrozirkulation eine signifikante Veränderung nachweisen. 
Nach Gabe von Dorzolamid kam es zu einer signifikanten Verkürzung der arteriovenösen 
Passagezeit im Vergleich zur Eingangsuntersuchung. Timolol und Latanoprost ließen nur 
eine tendenzielle, jedoch nicht signifikante Verbesserung der arteriovenösen Passagezeit 
erkennen. Die peripapillären Durchmesser wiesen weder auf eine Vasodilatation nach Kar-
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boanhydrasehemmergabe noch auf eine Vasodilatation nach Betablocker- oder Prosta-
glandingabe hin. 
 
Diese Untersuchungen zeigen, dass Dorzolamid als einziges getestetes Antiglaukomato-
sum einen positiven Effekt auf die retinale Perfusion hat, was durch eine signifikant ver-
besserte arteriovenöse Passagezeit ausgedrückt wird. Die verbesserte Perfusion scheint 
auch einen positiven Einfluss auf die Sehkraft zu haben, da die Kontrastsensitivität bei  
6 Linien pro Grad nach Gabe von Dorzolamid im Vergleich zu Timolol signifikant höher 
ist. Da die Ischämie als ein Faktor in der Pathogenese des Glaukoms angesehen wird, 
könnte eine verbesserte Perfusion des Sehnervs und der Retina einer funktionellen Ver-
schlechterung entgegenwirken und somit eine Glaukomprogression aufhalten. 
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